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Department of Neurology and Neurorehabilitation, Genolier Swiss 
Medical Network, Clinique Valmont-Genolier, Glion sur Montreaux, 
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Neurologista 
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Graduação em Ciências Biológicas pelo Instituto de Biociências e 
Doutorado em Bioquímica pelo Instituto de Química pela Universidade 
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Pós-doutorado pelo Memorial Sloan Kettering Cancer Center. 
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Neurologia da FMUSP 
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Comportamento do HCFMUSP 
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Mestra e Doutora em Farmacologia pela Universidade Federal de Ciéncias 
da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) 

Professor Adjunto de Neurologia — UFCSPA 
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Neurofisiologista Clinico pela SBNC 

Mestre em Neurologia pela USP e Doutor em Ciéncia pela UNIFESP 

Coordenador da Unidade de Medicina do Sono do Hospital Alemão 
Oswaldo Cruz 
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Doutor em Medicina e Pós-doutor em Neurorradilogia Intervencionista 
Médico Assistente do HCFMRP/USP 
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Neurocirurgiao 

Professor Titular da Disciplina de Neurocirurgia do Departamento de 
Neurologia da FMUSP 

Diretor Técnico da Divisão de Neurocirurgia do HCFMUSP 
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Especialista em Neuropediatria pela Sociedade Brasileira de 
Neuropediatria e pela ABN 

Neuropediatra Responsável pela Residência de Neuropediatria do Hospital 
Pequeno Príncipe, Curitiba, PR 
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Membro Titular da ABN e da SBNC 
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Mestre e Doutor em Neurologia pela FMRP/USP 

Membro Titular da ABN e da Sociedade Brasileira de Cefaleia 
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Ribeirão Preto 
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Mestre pela UNIFESP 

Médico Assistente da Disciplina de Neurologia da UNIFESP 
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Professor Associado Livre-docente e Chefe do Setor de Neurologia 
Infantil do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia da 
EPMUNIFESP 
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Neurologista 
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Mestre e Doutor em Neurologia pela FMRPUSP 
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Neurologista 
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Mestre em Neurociências pela UNIFESP 

Membro Titular da ABN 
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EPM/UNIFESP 
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Doutor em Neurologia pela UFF 

Pós-doutor em Mapeamento Cerebral e Eletroencefalograma (EEG) do 
Instituto de Psiquiatria da UFRJ 

Membro Titular da ABN 

Professor da Faculdade de Medicina da Universidade Iguaçu (UNIG) 
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Mestre e Doutor pela UFRJ 
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Professora Titular de Neurologia Infantil pela UNICAMP 
Membro Titular da ABN 
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Mestra em Fisiopatologia Médica pela FCM/UNICAMP 
Doutora em Ciências pela FCM/UNICAMP 


Pesquisadora de Pós-doutorado em Fisiopatologia Médica da 
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Mário Emílio Teixeira Dourado Júnior 
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Doutora em Neurologia pela Universidade Georg August, Goettingen, 
Alemanha 

Pós-doutora em Neurovirologia pelo National Institutes of Health, 
Bethesda, EUA 
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Neurocirurgia da EPM/UNIFESP 

Chefe do Setor de Neurologia Geral e Ataxias da EPM/UNIFESP 
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Delegado Superintendente do Conselho Regional de Medicina do Estado 
de São Paulo (CREMESP) 


Otávio Augusto Moreno de Carvalho 

Especialista em Neurologia pela ABN em Líquido Cefalorraquidiano e 
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Brasileira de Patologia Clínica (SBPC) 

Chefe do Laboratório de Líquido Cefalorraquidiano da Fundação José 
Silveira, Salvador, BA 

Ex-residente de Moléstias Infecciosas e Parasitárias da FMUSP 


Otoni Cardoso do Vale (in memorian) 


Patrícia Aline Oliveira Ribeiro de Aguiar Araújo 
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FCM/UNICAMP 
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Neurologista e Pesquisadora do Hospital Israelita Albert Einstein e 
Colaboradora do Setor de Transtornos do Movimento da UNIFESP 
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Professor Titular da FMUFMG 

Membro Titular da ABN 
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Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq) 
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Membro Titular da ABN 
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Salvador, BA 
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Médico Residente em Psiquiatria da SUNY Downstate Medical Center, 
Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, Nova York, EUA 
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Neurologista 
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Professor da Pós-graduação da Santa Casa de Misericórdia de Belo 
Horizonte, MG 

Coordenador do Ambulatório de Neuroinfecção do HCUFMG 

Neurologista do Hospital de Doenças Infecciosas Eduardo de Menezes 
(FHEMIG) 


Paulo Victor Sgobbi de Souza 

Médico pela EPM/UNIFESP 

Residência Médica em Neurologia Clínica EPM/UNIFESP 

Médico Assistente do Ambulatório de Doenças Neuromusculares da 
EPM/UNIFESP 


Pedro Ferreira Moreira Filho 
Professor Associado II de Neurologia da Faculdade de Medicina da UFF 
Ex-presidente da Sociedade Brasileira de Cefaleia 
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Doutor em Neurologia pela USP 

Professor Adjunto de Neurologia da Universidade Federal de Pernambuco 
(UFPE) 

Médico Responsável pelo Ambulatório de Cefaleias do Hospital 
Universitário Oswaldo Cruz da UFPE 


Pedro Schestatsky 
Doutor pela UFRGS-Barcelona e Pós-doutor por Harvard em Neurologia 
Professor da Medicina da UFRGS 
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Departamento de Neurociências e Comportamento da FMRP/USP 


Péricles Maranhão-Filho 
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Mestre e Doutor em Neurologia pela UFRJ 

Professor Associado de Neurologia no Hospital Universitario Clementino 
Fraga Filho (HUCFF) 

Membro Titular da ABN e Membro Correspondente da Academia 
Americana de Neurologia 


Quézia Anders 
Neurologista 


Raimundo Nonato Delgado Rodrigues 
Professor Adjunto de Neurologia da FM/UnB 
Membro Titular da ABN 

Especialista em Medicina do Sono pela ABN 


Raimundo Pereira da Silva Neto 

Mestre e Doutor em Neurologia pela UFPE 

Professor Adjunto de Neurologia na Universidade Federal do Piaui (UFPI) 
Membro Titular da ABN 


Raquel Campos Pereira 

Mestra em Neurologia pela FMRPUSP 
Membro Titular da ABN 

Membro Titular da SBNC 


Regina Maria França Fernandes 

Mestra e Doutora em Neurologia pela FMRP/USP 

Professora Doutora do Departamento de Neurociéncias da FMRP/USP 
Membro Titular da ABN e da SBNC 


Renata Brant de Souza Melo 

Membro Efetivo da ABN 

Médica Assistente do Ambulatório de Doenças Desmielinizantes da Santa 
Casa de Misericórdia de Belo Horizonte 

Mestra em Imunopatologia pela UNESP/Botucatu e Doutoranda em 
Neurociências pela PUCRS 
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Renato Anghinah 

Mestre em Neurologia pelo Instituto de Assistência Médica ao Servidor 
Público Estadual 

Doutor em Ciências (Neurologia) pela FMUSP 

Professor Livre-docente de Neurologia da FMUSP 

Chief of Neurology — Americas Serviços Médicos 

Membro Titular da ABN 


Ricardo Ferrareto Iglesio 
Neurologista 


Ricardo Nitrini 
Professor Titular de Neurologia da FMUSP 
Diretor Científico da ABN 


Roberta Arb Saba 

Mestra e Doutora em Neurologia pela UNIFESP 

Membro Titular e da Comissão de Ensino da ABN 

Coordenadora da Residência Médica de Neurologia do Instituto de 
Assistência Médica ao Servidor Público Estadual (IAMSPE) 


Roberto Dias Batista Pereira 

Mestre e Doutor pelo Departamento de Neurologia da UNIFESP 
Diretor Presidente da Associação Verde Vida Saúde 
Fisioterapeuta Assistente do Setor Neuromuscular da UNIFESP 


Rodrigo Secolin 

Doutor em Fisiopatologia Médica na Área de Neurociências pela 
UNICAMP 

Pesquisador Colaborador na UNICAMP 


Rogério Adas Ayres de Oliveira 
Neurologista 


Ronaldo Abraham 
Mestre e Doutor em Ciências, Área de Neurologia, pela FMUSP 
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Membro Titular da ABN 


Rosa Hasan 

Membro Titular da ABN 

Médica Neurologista e Especialista em Medicina do Sono 

Coordenadora do Laboratório de Sono e Ambulatório de Sono (ASONO) 
do Instituto de Psiquiatra do HCFMUSP 


Rosana Hermínia Scola 

Professora Adjunta em Neurologia do Departamento de Clínica Médica da 
UFPR 

Neurofisiologista Clínica 

Chefe do Setor de Doenças Neuromusculares do HCUFPR 


Rosana S. Cardoso Alves 

Médica Neurofisiologista Clínica 

Professora Colaboradora da Disciplina de Neurologia Infantil do 
Departamento de Neurologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) 


Rubens José Gagliardi 

Professor Titular de Neurologia da Faculdade de Ciências Médicas da 
Santa Casa de São Paulo 

Chefe da Neurologia da Santa Casa de São Paulo 

Ex-presidente da ABN 

Presidente da Associação Paulista de Neurologia 


Rubens Morato Fernandez 
Neurologista da Secretaria de Saúde do Distrito Federal 
Preceptor de Residentes do Hospital de Base do Distrito Federal 


Rubens Paulo Araujo Salomão 

Médico Neurologista com Residência de Especialização em Neurologia 
Geral e Ataxia pela UNIFESP 

Membro Titular da ABN 

Fellow no Departamento de Genética na Erasmus University — Rotterdam 
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Doutorando do Setor de Neurologia Geral e Ataxia na UNIFESP 


Rui Kleber Martins 

Mestre em Neurologia pela FMRP/USP 

Membro Titular da ABN 

Neurologista Assistente do Serviço de Urgências Neurológicas e 
Neurologia Vascular do HCRP/USP 


Samira Luisa dos Apóstolos Pereira 
Doutora em Neurociências pela USP 
Médica Assistente do HCFMUSP 
Membro Titular da ABN 


Samuel Katsuyuki Shinjo 

Professor Doutor da Disciplina de Reumatologia pela FMUSP 

Responsável pelo Ambulatório de Miopatias Inflamatórias do Serviço de 
Reumatologia do HCFMUSP 

Coordenador da Comissão de Miopatias Inflamatórias da Sociedade 
Brasileira de Reumatologia 


Sarah Teixeira Camargos 

Professora Associada de Neurologia do Departamento de Clínica Médica 
da UFMG 

Coordenadora do Serviço de Neurologia do Hospital de Clínicas da UFMG 

Membro Titular da ABN e Membro da Movement Disorder Society 


Saulo Nardy Nader 

Neurologista Subespecializado em Distúrbios Vestibulares e do Equilíbrio 
Neurologista Colaborador do HCFMUSP 

Membro Efetivo da ABN 


Sheila Bernardino Fenelon 
Neurologista 


Sheila Cristina Ouriques Martins 
Mestra em Ciências Médicas pela UFRGS 
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Doutora em Neurologia pela UNIFESP 
Professora Adjunta da UFRGS 
Membro Titular da ABN 


Vice-presidente da World Stroke Organization 


Simone Consuelo de Amorim 

Neurologista Infantil 

Doutora em Neurologia pela USP 

Membro Titular da ABN e da Sociedade Brasileira de Neurologia Infantil 


Sonia Maria Dozzi Brucki 

Livre-docente em Neurologia pela FMUSP 

Cocoordenadora do Grupo de Neurologia Cogntiva e do Comportamento 
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-Apresentação 


O nome deste livro é bastante pretensioso — Tratado de Neurologia — e a 
intenção dos editores e dos autores é exatamente esta: oferecer uma obra 
escrita que envolva as principais áreas de neurologia, permitindo 
sistematização das doenças neurológicas, conhecimento destas afecções e 
atualização. Todo o trabalho foi realizado dentro desta óptica, trazendo 
conceitos clássicos ao lado do que há de mais novo, descritos por colegas 
com comprovada experiência e conhecimento específico. Os textos 
abordam aspectos epidemiológicos, prevenção, exames complementares, 
diagnóstico, tratamento e reabilitação. O livro está dividido em grandes 
seções, que foram coordenadas pelos departamentos científicos da ABN, 
junto com especialistas de destaque nas respectivas áreas. 

Cada seção é subdividida em vários capítulos, para os quais foram 
convidados renomados especialistas (nacionais e internacionais) de cada 
área descrita, que apresentam o conteúdo de modo claro e didático, usando 
a sua experiência pessoal, alicerçada na literatura atualizada. Sempre que 
possível, procurou-se basear as indicações e conclusões em evidências 
clínicas e nos consensos nacionais e internacionais. Todos os capítulos 
apresentam uma seleção de referências bibliográficas atualizadas e de 
maior destaque no assunto, permitindo aos leitores interessados 
aprofundarem o conhecimento específico. 

Nesta edição, foram incluídos alguns temas novos, que não constavam 
na edição anterior, que têm ganhado espaço na literatura atual e são de 
interesse da prática clínica. Também foram incluídos resultados de 
aprimoramento de conduta baseado em pareceres do ministério que 
possibilitam adequação de procedimentos na prática clínica. 

Este tratado é fruto de intenso trabalho de mais de dois anos de uma 
grande equipe composta pelos coordenadores das seções, autores e 
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coautores dos capitulos, por toda a equipe da Elsevier e pelas secretarias 
da ABN, aos quais somos imensamente gratos. 

Finalmente, gostariamos de dedicar este livro a um dos colaboradores 
mais dedicados, o saudoso Prof. Amilton Antunes Barreira. 


Rubens José Gagliardi 
Osvaldo Massaiti Takayanagui 
Editores 
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E Prefácio 


A ABN já possui um grande patrimônio histórico, mais de meio século de 
existência. Em uma sociedade em que tantas instituições nascem e 
desaparecem, isso, sem dúvida, já é uma vitória. Mas, para além da nossa 
história, a trajetória da ABN tem se consolidado em duas importantes 
frentes. A primeira tem sido a de congregar a categoria dos médicos 
neurologistas e neurocientistas. A segunda, de empreender esforços para 
transformar os saberes de várias partes do planeta em saberes da 
comunidade neurológica. 

Pensar essa comunidade implica buscar os conhecimentos mais 
avançados onde quer que eles estejam e, ao mesmo tempo, compreender as 
nossas particularidades, isto é, sobretudo, as advindas das influências 
étnicas e ambientais. 

Cada avanço, cada descoberta de uma técnica nova, de um método mais 
eficiente, de um novo remédio, de novos questionamentos são 
fundamentais para aliviar a dor de quem está na ponta, de quem mais 
precisa do saber médico e científico, o paciente local. Problemas de saúde 
pública não podem ser esquecidos quando tratamos de neurologia no 
Brasil. 

Enfim, para alcançar nossos objetivos, neurologistas e neurocientistas 
devem estar atentos aos avanços tecnológicos nas áreas de genética, 
imunologia e imagem, que, bem aplicados, vêm permitindo mudanças 
importantes nas ciências neurológicas, da visão diagnosticista para a fase 
de terapêutica medicamentosa e reabilitadora e, mais recentemente, a fase 
preventiva. Esta atualmente tem a ênfase necessária para trazer alento aos 
portadores de doenças genéticas ou degenerativas. Ao longo de todos esses 
anos foi possível vivenciar o crescimento e a expansão da neurologia com 
a produção científica e a mudança da prática médica hoje baseada em 
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evidências. 

Com o mesmo entusiasmo de sempre e com a visão da ciência já 
globalizada, sem menosprezar a individualidade tão importante ao tratar de 
seres humanos, a ABN concebeu este livro e entrega-o aos usuários 
desejando que seja um marco para a prática neurológica e, principalmente, 
um incentivo aos estudantes de medicina para abraçar esta especialidade. 


Elza Dias Tosta 
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Aos colegas da Academia Brasileira de Neurologia e a Elsevier pela 
importante colaboração e apoio, tornando possível a materialização deste 


projeto. 


Rubens Gagliardi 


Aos amigos da Academia Brasileira de Neurologia e do Departamento de 
Neurociências da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 
Universidade de São Paulo. 


Osvaldo M. Takayanagui 
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A minha esposa Eloisa, as minhas filhas Tamara e Vivian e aos meus pais 
(in memoriam) Luiz e Elida. 


Rubens Gagliardi 
A esposa Angela, aos filhos Alexandre e Talita e aos netos Pedro, 
Lorenzo, Sarah, Marina e Antonella. 


Osvaldo M. Takayanagui 
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SECAO 
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Introducao e Consideracoes Gerais 
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Historia da Neurologia — Visao Panoramica 


INTRODUÇÃO 
NEUROLOGIA - O INÍCIO 


A CONTRIBUIÇÃO DO PROFESSOR JEAN-MARTIN CHARCOT E DA ESCOLA 
FRANCESA DE NEUROLOGIA 


A CONTRIBUIÇÃO DA ESCOLA NEUROLÓGICA BRITÂNICA 
A ESCOLA ALEMÃ DE NEUROLOGIA 

A NEUROLOGIA NO BRASIL 

A INFLUÊNCIA DA NEUROLOGIA DOS EUA 


INTRODUÇÃO 


A neurologia é uma especialidade médica altamente complexa e na 
atualidade, mesmo com os inúmeros avanços obtidos ao longo das últimas 
décadas, ela ainda é considerada, particularmente entre os estudantes de 
medicina, uma área muito difícil e complicada. O termo neurofobia foi 
cunhado em 1994 por Jozefowicz, traduzindo o medo da neurologia, 
incluindo as ciências neurológicas e a neurologia clínica, entre os 
estudantes médicos. O autor refere que a causa da neurofobia seria a falta 
de integração entre as áreas de ciências básicas e a neurologia clínica, o 
que levaria a um quadro de ansiedade e grande desinteresse pela 
especialidade (Jozefowicz, 1994; Solorzano, Jozefowicz, 2015). 

Por outro lado, tem-se observado na última década, em todo o mundo, 
principalmente nos países mais desenvolvidos, um maior interesse na área 
de neurologia, com aumento cada vez maior da demanda, em virtude da 
maior prevalência de doenças neurológicas na população idosa e do maior 
desenvolvimento desta especialidade (Freeman, Vatz, 2010). 

Este novo quadro motivou a descrição de uma nova síndrome nos dias 
atuais, a neurofilia, descrita em 2012 por Fuller. O autor a define como 
situação de amor, ou melhor, de fascinação pela neurologia, dentro da área 
médica e mesmo na população em geral (Fuller, 2012). 
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Desta forma existe um consenso de que o futuro da neurologia é 
altamente promissor e na atualidade, quando a especialidade se subdivide 
em diversas areas de conhecimento, faz-se necessária a revisão básica da 
sua história. 

Em 1882 foi criada em Paris/França, no famoso Hospital la Salpêtrière, 
a primeira cátedra de doenças do sistema nervoso, que foi ocupada de 
forma brilhante pelo professor Jean-Martin Charcot até seu falecimento, 
em 1893. 

A história da neurociência, e em particular da neurologia, compõe-se de 
vários passos, com inúmeras descobertas e avanços, que foram 
proporcionados pelos estudos de vários pesquisadores da área básica, 
neurocientistas em geral, e médicos neurologistas, incluindo descobertas 
monumentais nas áreas de neuroanatomia, neurofisiologia, neuropatologia, 
semiologia, propedêutica e, mais recentemente, nos setores de biologia 
molecular, neurogenética e neuroimagem. 

Em associação com todas essas áreas básicas está a neurologia clínica, 
que é a especialidade que avalia e trata dos pacientes com enfermidades 
oriundas do sistema nervoso central e periférico. 

Enumerar todos os pesquisadores que contribuíram para a definição e a 
evolução da neurologia como especialidade médica, seria uma tarefa muito 
difícil e enfadonha, o que está fora do escopo deste capítulo. O que é feito 
aqui é resumir as principais contribuições para a história da neurologia, 
enfatizando as principais figuras que contribuíram significativamente para 
a formação da especialidade de neurologia. 


NEUROLOGIA - O INÍCIO 


De uma forma geral, considera-se que a neurologia se iniciou com os 
estudos de Thomas Willis (1621-1675) e seus colegas em Oxford, no 
Reino Unido, sendo Willis alcunhado, segundo Feidel, como o fundador 
da neurologia (Finger, 1994). 

Willis foi professor de filosofia natural da Universidade de Oxford e 
publicou livros de anatomia comparada, fisiologia e patologia do encéfalo 
e dos nervos. No seu famoso livro, intitulado Cerebri Anatome de 1664, 
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Willis cunhou o termo “neurologia” como significado de doctrine (or 
teaching) of the nerves (Finger, 1994). 

As contribuições de Thomas Willis à neurologia foram inúmeras, mas 
podem-se resumir os estudos de neuroanatomia, com a descrição do 
famoso círculo ou polígono de Willis, de neurofisiologia e também com 
descrições monumentais de doenças como a epilepsia do lobo temporal, 
miastenia grave e outras (Finger, 1994). 

Entre os inúmeros pesquisadores que realizaram estudos de grande vulto 
na área da neurociência não se podem esquecer os seguintes nomes: o 
francês Paul Broca (1824-1880), que relacionou a linguagem e a afasia 
com lesões do córtex frontal; o tcheco Jan Evangelista Purkynê ou 
Purkinje na grafia inglesa e germânica, (1787-1869), com os seus desenhos 
de neurônios, particularmente da região cerebelar; o alemão Theodor 
Schwann (1810-1882), que criou a chamada “teoria celular” e que 
descreveu em 1839 a bainha de mielina; o italiano Camilo Golgi (1843- 
1926), pela criação do método de coloração com o nitrato de prata, que 
permitiu a outros cientistas, como o espanhol Santiago Ramón y Cajal 
(1852-1934) estudar vários elementos do sistema nervoso. A propósito, a 
contribuição de Ramón e Cajal à neurologia é imensa, com a definição da 
famosa doutrina neuronal, que o levou a ganhar o prêmio Nobel de 1906, 
juntamente com o professor Camilo Golgi de Pavia/Itália (Finger, 1994). 
Acrescente-se a esses nomes o de Sir Charles Scott Sherrington (1857- 
1952), da mesma forma vencedor do prêmio Nobel, neurofisiologista 
inglês, que criou o conceito de sinapse (Finger, 1994). 


A CONTRIBUIÇÃO DO PROFESSOR JEAN-MARTIN 
CHARCOT E DA ESCOLA FRANCESA DE 
NEUROLOGIA 


De uma forma geral, pode-se dizer, que a definição da neurologia clínica 
como verdadeira especialidade médica ocorreu, sem sombra de dúvidas, 
no ano de 1882, quando foi criada a cátedra de doenças do sistema 
nervoso, no Hospital de la Salpêtrière, em Paris, na França, cujo primeiro 
professor foi o grande mestre Jean-Martin Charcot (Finger, 1994; Clifford 
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Rose, 1999; Guillain, 1959; Goetz, 1987; Goetz, Bonduelle, Gelfand, 
1995; Miller, 1967). 

Jean-Martin Charcot (1825-1893) (Fig. 1.1) nasceu em Paris, em 29 de 
novembro de 1825, filho de um construtor de carruagens, e faleceu em 16 
de agosto de 1893, aos 68 anos, já consagrado mundialmente como o pai 
da neurologia, na província de Morvan, no interior da França (Guillain, 
1959; Goetz, 1987; Goetz, Bonduelle, Gelfand, 1995). 


FIGURA 1.1. Professor Jean-Martin Charcot (1825-1893). 


O Hospital de la Salpétriére era, na verdade, um grande asilo, com uma 
população de cerca de 5.000 pacientes de todas as idades, geralmente 
portadores de doenças crônicas, incuráveis, de todos os tipos, 
particularmente do sistema nervoso. Charcot descrevia aquele hospital 
como o “grande asilo da miséria humana” (Goetz, Bonduelle, Gelfand, 
1995). Apenas a título de curiosidade, este hospital continua ativo, 
abrigando grande serviço de neurologia, mas sendo o maior hospital 
público geral de Paris. 

No la Salpêtrière, verdadeiro museu de caleidoscópio de enfermidades, 
Charcot e sua equipe estudaram e definiram inúmeras doenças 
neurológicas, retirando-as do obscurantismo vigente na época (Goetz, 
Bonduelle, Gelfand, 1995). 

Entre as influências que Charcot teve na sua formação acadêmica, 
devem-se citar as de Duchenne de Boulogne (que ele considerava o seu 
grande mestre em neurologia), do professor Rayer (que o ajudou 
sobremaneira na carreira médica), de E.F. Vulpian (íntimo amigo e 
colaborador científico) e também do neurologista inglês J.H. Jackson, por 
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quem Charcot tinha grande admiração (Guillain, 1959; Goetz, 1987; 
Goetz, Bonduelle, Gelfand, 1995). A ascensão científica de Charcot na 
França, posteriormente em toda a Europa e finalmente em todo o mundo, 
coincidiu com uma época de grande progresso econômico, político e 
sociocultural da sociedade francesa (Guillain, 1959; Goetz, 1987; Goetz, 
Bonduelle, Gelfand, 1995). 

As contribuições do professor Charcot para a medicina, particularmente 
para a neurologia são inestimáveis, já que participou da descrição de 
muitas das principais doenças neurológicas conhecidas (Guillain, 1959; 
Goetz, 1987; Goetz, Bonduelle, Gelfand, 1995; Lellouch, 1994; Kundu, 
2004). Por conta disto, Charcot é considerado o primeiro professor de 
doenças do sistema nervoso no mundo. Ele tinha fabulosa memória visual 
e gostava particularmente de desenhar os pacientes que examinava 
(posturas anormais, sinais). Charcot pôde descrever inúmeras doenças 
neurológicas graças ao chamado método anátomo-clínico: avaliação 
clínica meticulosa dos pacientes e posterior correlação com os estudos de 
necropsia (Guillain, 1959; Goetz, 1987; Goetz, Bonduelle, Gelfand, 1995; 
Bonduelle, 1994; Goetz, 2010). 

Tornaram-se nesta época mundialmente famosas, e repletas de 
assistentes de todas as partes do mundo, as aulas do professor Charcot com 
discussão de casos clínicos, feitas de improviso, às terças-feiras, no 
Hospital la Salpêtrière, conhecidas como “Leçons du mardi á la 
Salpêtrière”. Nesta época, Charcot era conhecido como o “César da 
Salpétriere”, em face do seu temperamento austero, reservado, quase 
taciturno, bem como da sua autoridade férrea e da sua liderança entre os 
seus pares (Guillain, 1959; Goetz, 1987; Goetz, Bonduelle, Gelfand, 1995; 
Guinon, 1925; Souques, 1925). 

Entre os vários e famosos discípulos de Charcot, podem-se citar 
Bouchard (que posteriormente se tornou seu desafeto e inimigo na carreira 
acadêmica), Joffroy, Debove, Raymond, Brissaud, Pierre Marie (Fig. 1.2), 
Pitrê, Bourneville, Gilles de la Tourette, Joseph Babinski (Fig. 1.3), 
Guinon, Souques e Meige. Com relação aos inúmeros médicos e 
neurologistas estrangeiros que estagiaram sob sua supervisão, devem-se 
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lembrar os nomes de Bechterew, Darkschewitch, Kojewnikow, Marinesco, 
Sachs e Sigmund Freud (Guillain, 1959; Goetz, 1987; Goetz, Bonduelle, 
Gelfand, 1995). 


FIGURA 1.2. Pierre Marie (1853-1940). 


Charcot foi o responsável pela definição de vários sinais semiológicos 
em neurologia, sendo os mais importantes os seguintes: 1. a caracterização 
dos diferentes tipos de distúrbios urinários de causa neurológica, 2. a 
artropatia de causa neurogênica (conhecida como “articulação de 
Charcot”), 3. a síndrome piramidal, 4. a semiologia do corno anterior, 5. a 
prosopagnosia, e 6. os sinais clínicos da doença de Parkinson (Guillain, 
1959; Goetz, 1987; Goetz, Bonduelle, Gelfand, 1995). 

Em relação à descrição de doenças neurológicas, podem-se citar, de 
forma resumida, as seguintes contribuições magistrais de Charcot: 1. a 
descrição da esclerose lateral amiotrófica (conhecida como doença de 
Charcot), 2. a esclerose múltipla (definida por Charcot e Vulpian como 
esclerose em placas), 3. a artropatia tabética, 4. a doença de Charcot- 
Marie-Tooth, 5. a claudicação intermitente, de origem arterial, 6. os 
estudos de localização cerebral e de doenças da medula espinhal (com a 
sistematização dos tratos e fascículos da medula espinhal), 7. a patogênese 
da hemorragia cerebral (mediante a descrição dos microaneurismas de 
Charcot-Bouchard), 8. os estudos sobre afasias, sífilis, paralisia facial, 
epilepsia (em particular a clássica descrição dos automatismos 
deambulatórios) e, finalmente, 9. os estudos sobre histeria 
(histeroepilepsia) e hipnose. Estas últimas contribuições de Charcot foram 
alvo de muita discussão e críticas entre seus contemporâneos, motivando 
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inúmeras polêmicas envolvendo seu nome, inclusive colocando sob 
suspeita o caráter científico dos seus estudos na época. A utilização do 
método de hipnose no tratamento de pacientes histéricos foi definida por 
seu colaborador e discípulo, Pierre Marie, como um “leve ponto fraco” do 
grande mestre (Guillain, 1959; Goetz, 1987; Goetz, Bonduelle, Gelfand, 
1995; Sigerson, 1962; Goetz, Bonduelle, 1995). 

Com relação aos distúrbios do movimento, Charcot teve participação 
decisiva na descrição de várias enfermidades, tanto hipocinéticas, como a 
doença de Parkinson, como hipercinéticas, como, por exemplo, os tiques e 
a síndrome de Tourette, além de contribuir com opiniões e ideias em 
outras afecções como as ataxias locomotoras (em especial a ataxia de 
Friedreich), as coreias (de Huntington e de Sydenham) e as síndromes 
agora definidas sob o nome “startle — síndromes do susto exagerado” 
(franceses saltitantes do Maine, Latah, Myriachti) (Guillain, 1959; Goetz, 
1987; Goetz, Bonduelle, Gelfand, 1995; Teive, Zavala, Iwamoto et al., 
2001; Teive, 1998; Teive, Chien, Munhoz et al., 2008). 


FIGURA 1.3. Joseph Babinski (1857-1932). 


Deve-se ressaltar também que Charcot iniciou em seu serviço a 
documentação fotográfica dos pacientes com várias enfermidades 
neurológicas, as quais foram posteriormente publicadas na Iconographie 
Photographique de la Salpétriére. Este procedimento antecedeu em muitos 
anos a filmagem de pacientes com distúrbios do movimento, que nos dias 
atuais permite melhor análise e estudo dos diferentes tipos de movimentos 
anormais (Guillain, 1959; Goetz, 1987; Goetz, Bonduelle, Gelfand, 1995; 
Teive, Almeida, Arruda, 2001). 
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FIGURA 1.4. Jules Dejerine (1849-1917). 


Existem, obviamente, vários outros nomes de importância na história da 
neurologia, e faz-se mister citar também as contribuições magníficas de 
outros franceses como Charles-Edouard Brown-Séquard (1817-1894), 
Jules-Joseph Dejerine (1849-1917) (Fig. 1.4), Pierre Marie (1853-1940), 
Joseph Babinski (1857-1932) e Georges Gilles de la Tourette (1857-1904). 
O americano Silas Weir Mitchell (1829-1914) e os ingleses John 
Hughlings Jackson (1835-1911) (Fig. 1.5) e Sir William Gowers (1845- 
1915) (Fig. 1.6) (Finger, 1994) foram também essenciais ao 
estabelecimento da neurologia no século XIX. 


FIGURA 1.5. John H. Jackson (1835-1911). 


FIGURA 1.6. William Gowers (1845-1915). 
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Retornando a França, Pierre Marie, foi, sem sombra de dúvida, o 
discípulo mais combativo e atuante de Charcot, com expressivas 
contribuições à neurologia mundial, entre elas a descrição da ataxia 
cerebelar hereditária, a ataxia cerebelar idiopática de início tardio, 
conhecida como doença de Marie-Foix-Alajouanine; a acromegalia, além 
da coparticipação na descrição da síndrome de Charcot-Marie-Tooth 
(Almeida et al., 2015). Joseph Babinski é o descobridor do sinal 
neurológico mais famoso em todo o mundo, o sinal de Babinski, mas tem 
outras notáveis contribuições à neurologia, com destaque para os seus 
trabalhos sobre a semiologia neurológica, em particular a síndrome 
cerebelar, além dos estudos sobre histeria (Pedroso et al., 2013). Jules- 
Joseph Dejerine foi um dos sucessores da cátedra de Charcot, mesmo sem 
ter tido a sua formação acadêmica no hospital de la Salpétriére. Dejerine 
tem inúmeras contribuições à neurologia mundial, sendo considerado um 
dos maiores nomes da neurologia em todos os tempos. Há que se destacar 
seus estudos sobre neuropatias periféricas, plexopatia braquial, miopatias, 
a descrição da atrofia olivo-ponto-cerebelar, a síndrome talâmica, além dos 
estudos sobre alexia e afasia (Miller, 1967, Ellis, 2017). Contudo, sem 
sombra de dúvidas, na neurologia francesa e mundial o nome de Charcot é 
o mais notável, e provavelmente ele fez mais contribuições para a 
nosologia médica (medicina interna e neurologia) do que qualquer outro 
indivíduo na história da medicina em geral (Finger, 1994; Guillain, 1959; 
Goetz, 1987; Goetz, Bonduelle, Gelfand, 1995; Miller, 1967). 

Vários países europeus, como Itália, Espanha, Portugal e Rússia, entre 
outros, assim como o Japão, tiveram também importantes contribuições à 
neurologia, em diferentes épocas e em diversas áreas, contudo nesta 
revisão histórica, daremos ênfase apenas às escolas inglesa e alemã. 


A CONTRIBUIÇÃO DA ESCOLA NEUROLÓGICA 
BRITÂNICA 

Característica única dos primórdios da neurologia inglesa é sua relativa 
independência do meio acadêmico formal. Neste sentido, os pioneiros 
ingleses não tiveram cargo de “professor”. Isto se aplica a Thomas 
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Sydenham (1624-1689) que, educado em Oxford, teve prática privada em 
Londres. Sua maior contribuição neurológica é a descrição da coreia 
reumática, conhecida também como de Sydenham, em 1687. Vale ressaltar 
que sua importância na história da medicina é mais relacionada com a 
introdução do método científico. Ele circulava no meio do iluminismo 
inglês liderado pelo médico e filósofo John Locke (1632-1704) (Vale e 
Cardoso, 2015). John Hughlings Jackson (1835-1911), criador da 
neurologia científica e pai da neurologia inglesa, também nunca foi 
professor, mas sim médico do London Hospital e, posteriormente, do 
National Hospital for Paralysis and Epilepsy. Este mudou de nome para 
National Hospital for Neurology and Neurosurgery, Queen Square. A 
contribuição de Jackson é mais lembrada na área de epilepsia, com 
descrição de vários aspectos, incluindo somatotopia cortical e a marcha 
jacksoniana. Entretanto, ele propôs a teoria que o sistema nervoso central é 
organizado em nível inferior (bulbo raquídeo e medula espinhal), nível 
intermediário (córtex motor) e nível superior (córtex pré-frontal) (Finger, 
1994; Clifford Rose, 1999). 

Para muitos, o maior nome de todos os tempos da neurologia britânica é 
Sir William Richard Gowers (1845-1915). Clínico muito ativo, a exemplo 
de Jackson, ele atuou no National Hospital for Paralysis and Epilepsy, 
jamais tendo afiliação acadêmica. Gowers era observador meticuloso, 
fazendo anotações cuidadosas de suas avaliações que tornaram possível 
escrever seu A Manual of Diseases of The Nervous System. Este tratado, 
cuja edição inicial é de 1886, sendo conhecido pelos jovens neurologistas 
ingleses como The Bible. A contribuição de Gowers estende-se a várias 
áreas da neurologia, tendo descrito o peculiar modo de portadores de 
miopatias se levantarem do solo (sinal de Gowers). Na área de 
movimentos anormais, ao contrário de Charcot, ele definiu com precisão 
que coreia é síndrome, com causas. Como à época febre reumática era 
endêmica em Londres, ele descreveu com rigor as manifestações clínicas 
de coreia de Sydenham (Vale et al., 2013a e 2013b; Vale e Cardoso, 
2015). Ainda que não tenha sido inglês e tampouco neurologista, é 
obrigatório citar aqui o nome de Sir William Osler (1849-1919). Clínico 
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geral nascido do Canadá, teve carreira peripatética, inicialmente em seu 
país, depois fundando o John Hopkins Hospital nos EUA, mudou-se para o 
Reino Unido, onde se tornou professor em Oxford. Na neurologia, ele teve 
contribuição grande à definição etiológica das coreias (Goetz, 2000). Há 
outros nomes da neurologia britânica na transição entre os séculos XIX e 
XX que precisam ser citados. O primeiro é Samuel Alexander Kinnier 
Wilson (1878-1937), nascido nos EUA, mas com a carreira desenvolvida 
na Inglaterra e que descreveu a doença que leva seu nome (Walshe 2006). 
Sir Gordon Morgan Holmes (1876-1965) nasceu em Dublin quando a 
Irlanda ainda era parte do Reino Unido e após período na Nova Zelândia e 
na Alemanha, estabeleceu-se no National Hospital for Nervous Diseases, 
Queen Square, em Londres. Seus estudos mais significativos foram sobre 
cerebelo e córtex visual, baseando-se na observação detalhada de feridos 
na Primeira Guerra Mundial, quando atuou como médico do exército 
britânico (Penfield, 1967). Já próximo ao momento em que nos 
encontramos, é mandatório mencionar a figura de Charles David Marsden 
(1938-1968), que, sem qualquer hipérbole, revolucionou o modo de se 
observar e classificar movimentos anormais. Nenhum setor desta área 
neurológica deixou de receber sua contribuição, além de ter sido um dos 
fundadores da International Parkinson Disease and Movement Disorders 
Society (Teive et al., 2001). 


A ESCOLA ALEMÃ DE NEUROLOGIA 


Entre as inúmeras contribuições da escola alemã de neurologia pode-se 
destacar o papel de três importantes neurólogos, Moritz Heinrich Romberg 
(1795-1873), Wilhelm Erb (1880-1883) e Ernst Adolph G. G. von 
Strimppell (1852-1925). Moritz Romberg é considerado um dos 
fundadores da neurologia na Alemanha, e publicou um dos primeiros 
tratados de neurologia em todo o mundo. Seu nome tonou-se famoso por 
ter identificado um sinal de ataxia sensitiva ou aferente bastante 
conhecido, que é encontrado nas doenças da coluna dorsal da medula 
espinhal, chamado de sinal de Romberg (Housman et al., 2014). William 
Erb (Fig. 1.7), também reconhecido como um dos fundadores da 
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neurologia alema, tem o seu nome mundialmente aclamado pelos seus 
estudos em atrofia muscular progressiva, em particular as distrofias 
musculares (Riidel, 2001; Steinberg, Wagner, 2013). Já Adolph Striimppell 
tem o seu nome ligado às paraplegias espástica hereditárias, ou doença de 
Striimppell-Lorain, como é conhecido (Lehmann et al., 2004). É 
indispensável mencionar o papel de Alois Alzheimer (1864-1915). Embora 
ele se considerasse psiquiatra e neuropatologista, sua maior contribuição 
foi a descrição da doença que hoje é conhecida pelo seu nome e a causa 
mais comum de demência em todo o mundo (Engelhardt, Gomes, 2015). 
Outro nome incontornável na Alemanha é o neurologista e 
neuropatologista berlinense, Fritz Jakob Heinrich Lewy (1885-1950), 
também conhecido como Friedrich Lewy. Ele descreveu as inclusões 
neuronais na doença de Parkinson que caracterizam esta enfermidade e são 
conhecidas como corpúsculos de Lewy. De origem judaica, ele foi forçado 
pelos nazistas a abandonar a Alemanha em 1933, estabelecendo-se nos 
EUA (Rodrigues e Silva et al., 2010). 


A NEUROLOGIA NO BRASIL 


Em outro capítulo deste tratado é descrita em detalhes a história da 
neurologia no Brasil. Nesta seção fazemos apenas descrição geral para 
contextualizar o aparecimento da neurologia brasileira em relação à 
neurologia mundial. 

A criação da neurologia no Brasil teve forte influência da escola 
neurológica francesa. Primeiramente no Rio de Janeiro, com Antonio 
Austregesilo, o pioneiro da neurologia brasileira e primeiro professor da 
cátedra de neurologia da Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, que ele 
assumiu em 1912. Posteriormente em São Paulo, em 1925, com a 
indicação do professor Enjolras Vampré para a coordenação da Clínica 
Neurológica e Psiquiátrica da Faculdade de Medicina e Cirurgia de São 
Paulo. Posteriormente esta seria renomeada como Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo, (Gomes, 1998; Reimão, 1999; Teive, Sá, 
Silveira Neto et al., 1999). 

Tanto Austregesilo como Vampré realizaram estágios em serviços de 
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neurologia de Paris, França, coordenados em sua maioria por discípulos do 
professor Charcot, como Pierre Marie e Babinski, além também de 
estágios no serviço do famoso professor Jules-Joseph Dejerine (Gomes, 
1998; Reimão, 1999; Teive, Sá, Silveira Neto et al., 1999; Teive, 
Germiniani, 2008). Cumpre destacar no panteão da neurologia brasileira a 
importante contribuição do neurofisiologista Aristides Leão que se tornou 
mundialmente conhecido pelo seu trabalho sobre a “depressão alastrante” 
(Ledo’s Spreading Depression) publicado em 1945 (Teive et al. 2005). 

A influência de outros serviços de neurologia da Europa e outros países 
na neurologia brasileira não foi tão expressiva nos seus primórdios. Deve- 
se ressaltar, porém, que a partir da segunda metade do século XX a escola 
neurológica brasileira passou a sofrer grande influência da moderna escola 
de neurologia dos Estados Unidos da América (EUA), o que se mantém 
até os dias atuais. 


FIGURA 1.7. Whilem Erb (1840-1921). 


A INFLUÊNCIA DA NEUROLOGIA DOS EUA 


Silas Weir Mitchell (1829-1914) é considerado um dos mais celebrados 
neurologistas dos EUA, com importantes contribuições para o 
desenvolvimento da neurologia americana e mundial no século XIX. A 
partir de sua experiência na Guerra Civil americana, ele descreveu a 
causalgia (síndrome da dor regional complexa), o membro fantasma e as 
lesões traumáticas dos nervos periféricos. Mitchell fundou o primeiro 
hospital de neurologia na Filadélfia/EUA, bem como a Associação 
Americana de Neurologia, da qual foi o primeiro presidente (Goetz, 1997, 
Teive et al., 2016). Inúmeros neurologistas, nascidos ou radicados nos 
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EUA, tiveram enorme contribuição para o desenvolvimento da neurologia 
mundial, e podem-se destacar entre eles os nomes de Derek Denny-Brown 
(1901-1981), Raymond Adams (1911-2008) e Charles Miller Fisher 
(1913-2012). Denny-Brown nasceu na Nova Zelândia, com treinamento 
neurológico em Oxford, na Inglaterra e, posteriormente, no renomado 
serviço de neurologia do National Hospital, Queen Square, em Londres, 
onde desenvolveu o serviço de doenças neuromusculares. Posteriormente, 
radicou-se nos EUA, onde foi professor de neurologia da Harvard Medical 
School e diretor da Unidade Neurológica da Harvard no renomado 
Hospital Boston City. Além de suas pesquisas com o gânglio da raiz 
dorsal, Denny-Brown também desenvolveu pesquisas com os núcleos da 
base, publicando um livro muito famoso intitulado The Basal Ganglia and 
Their Relation to Disorders of Movement (Martinez et al., 2016). 
Raymond Adams é considerado um dos mais brilhantes neurologistas do 
século XX, com inúmeras contribuições à neurologia americana e mundial. 
Ele era neurologista de altas qualidades técnicas, com grande experiência 
na área de neuropatologia, além da descrição de várias síndromes clínicas 
como, por exemplo, a hidrocefalia de pressão normal. Em 1977 ele 
publicou o seu livro mais famoso, intitulado Principles of Neurology 
(Miller Fisher, 2010). Miller Fisher nasceu em Waterloo, no Canadá e 
graduou-se médico na Universidade de Toronto em 1938. Ele realizou a 
sua formação em neurologia em Montreal e depois em neuropatologia em 
Boston, EUA. Ele trabalhou na Universidade de McGill, em Montreal, 
Canadá, antes de se fixar nos EUA, em Boston, inicialmente no 
Massachusetts General Hospital e, depois, na Universidade de Harvard. 
Miller Fisher foi o responsável pela criação do primeiro serviço mundial 
de investigação e tratamento de pacientes com acidente vascular 
encefálico, e suas contribuições à neurologia mundial são de grande 
monta, com definição do ataque isquêmico transitório, de várias síndromes 
vasculares do sistema nervoso central, amnésia global transitória, além da 
descrição da síndrome de Miller-Fisher (Araújo et al., 2017). 
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Historia da Neurologia Brasileira e as 
Tendências Geodemograficas 


Em 2012, a neurologia brasileira completou oficialmente 100 anos, se 
considerarmos seu marco oficial inicial, a inauguração da cadeira de 
neurologia da Faculdade de Medicina no Rio de Janeiro que teve como 
primeiro catedrático, Antonio Austregesilo Rodrigues Lima (1876-1933). 
Mas, em sentindo mais amplo, a neurologia nacional poderia ser 
desdobrada em quatro épocas: pré-clássica, clássica, moderna e pós- 
moderna”, sendo que muito aconteceu desde o seu início, pois além do 
imenso avanço tecnológico, a população e a economia brasileira se 
expandiram exponencialmente. Assim, esta ampla riqueza temática é 
sinteticamente abordada a seguir, principalmente com base em livros com 
participação dos autores”, 

A época pré-clássica da neurologia brasileira tem base na clínica 
médica e na psiquiatria. Em 1831, o primeiro neuropsiquiatra brasileiro, 
José Martins da Cruz Jobim, publica um artigo “Insânia loquaz” devida à 
meningite tuberculosa. Décadas após, em 1866, a Escola Tropicalista 
Baiana publica o primeiro número da Gazeta Médica da Bahia. Essa escola 
teve vários ilustres médicos, nenhum brasileiro nato. Entre eles surgiu José 
Francisco da Silva Lima (1826-1910) estudioso do beribéri cujos trabalhos 
repercutiram na capital do império. Ele gerou vinte comunicações 
“Contribuição para a história de uma moléstia que reina atualmente na 
Bahia, sob a forma epidêmica, e caracterizada por paralisia, edema e 
fraqueza geral”. João Vicente Torres Homem (1837-1887) foi professor da 
Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, formado pela faculdade em 
1858, sendo considerado a maior figura da medicina brasileira do século 
XIX, e, para alguns, de todos os tempos. Foi ele um interessado por 
doenças neurológicas, especialmente pelos transtornos vasculares e 
esmerou-se no diagnóstico topográfico das neuropatias. Além de clínico 
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notável, teve grande influência na medicina experimental. Apesar de não 
ter podido beneficiar-se plenamente das grandes descobertas do final do 
século passado, no terreno da patologia, fisiologia e microbiologia, Torres 
Homem, entre outras observações, entreviu a sede cerebral de várias 
manifestações clínicas, comprovadas posteriormente pelos estudos de 
necropsia e dados anatomopatológicos. Além de grande didata, também foi 
o precursor da valorização da literatura médica nacional. Com base na 
fundamentação anatomoclínica, é de sua autoria o primeiro livro brasileiro 
inteiramente dedicado à neurologia: “Lições sobre as moléstias do sistema 
nervoso, feitas na Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro”, 1878. Entre 
seus ilustres alunos encontramos Francisco de Castro (1857-1901) 
codenominado “o divino mestre”, e Miguel Couto (1865-1934). Juliano 
Moreira (1873-1932) diplomou-se em 1891 pela Faculdade de Medicina 
da Bahia com a tese de doutoramento: Etiologia da Syphilis Maligna 
Precoce. Poliglota, de grande erudição, de ascendência negra, nascido 
antes da abolição da escravatura, frequentou vários cursos na Europa, entre 
eles o de anatomia patológica ministrado pelo médico e político alemão 
Rudolf Virchow (1821-1902) “o pai da patologia moderna”. Foi 
justamente considerado o patriarca da psiquiatria científica brasileira. 
Foram várias as suas contribuições, principalmente na área psiquiátrica, 
mas também tropicalista e neurológica. Nestas últimas, as de maior 
interesse foram: Discinesias Arsenicais, Perturbações no Decurso da 
Sífilis, Perturbações Mentais e Nervosas no Brasil; Charcot e Sua Obra; A 
New Contribution to the Study of Dementia Paralytica in Brazil, Os 
Reflexos Tendinosos na Fase Pós-paroxística da Epilepsia. Ele foi diretor 
do Hospício Nacional de Alienados, e modernizou o velho hospital 
possibilitando a humanização do tratamento psiquiátrico. Foi dos 
primeiros a divulgar a raquicentese com fins diagnósticos. Em 1903, foi 
nomeado diretor do Hospital Nacional de Alienados e diretor geral da 
Assistência Médico-Legal aos Alienados que ocupou por 27 anos. Antonio 
Austregesilo Rodrigues Lima integrou a sua equipe. 

As primeiras cadeiras de clínica psiquiátrica e de moléstias nervosas, nas 
duas faculdades de medicina existentes no Brasil, foram ocupadas em 
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1883º. Até então, essas disciplinas eram ministradas pelos mestres da 
clínica médica. No Rio de Janeiro, João Carlos Teixeira Brandão (1854- 
1921) ocupou a cadeira de clínica psiquiátrica e de moléstias nervosas, e 
na Bahia, Augusto Freire de Maia Bitencourt (1847-1891). Cabe lembrar 
que o ensino da Psiquiatria começou a se estruturar mais cedo que o da 
neurologia. Apenas em 1882, Jean Martin Charcot (1825-1893) foi 
indicado na Faculdade de Medicina de Paris como professor da autônoma 
disciplina neurológica, notabilizada pelo seu detentor, apesar de pouco 
antes a Universidade de Harvard ter criado a cadeira de fisiologia e 
patologia de sistema nervoso (1864), e a Universidade da Pensilvânia, a de 
neurologia. Portanto, a nossa neurologia, teve seu início da influência 
recém-nata de origem dominante francesa, mas também americana. 

A segunda época da neurologia brasileira, a clássica, inicia-se com a 
primeira cátedra de neurologia da Faculdade de Medicina do Rio de 
Janeiro e seu líder Antonio Austregesilo, natural de Recife e diplomado 
médico pela Faculdade Nacional de Medicina em 1899. Nesta época, 
percebemos o apogeu da influência da semiologia e da nosografia que 
tiveram como grandes mestres Charcot e seus discípulos, Joseph Babinski 
(1857-1932), na semiologia neurológica geral, e Pierre Marie (1853-1940), 
principalmente na semiótica das anartrias e afasias. No Brasil, a escola 
dominante continuava a ser a do Rio de Janeiro com seus catedráticos. A 
semiologia era muito prezada, assim como o método diagnóstico 
anatomoclínico iniciado pelo francês René Laennec (1781-1826) e 
difundido no âmbito neurológico por Charcot. 

A origem da semiologia neurológica nacional deve-se verdadeiramente à 
figura de Aloysio de Castro (1881-1959)!112 Aloysio de Castro 
diferenciou-se como homem de extrema cultura e elegância. Foi médico, 
poeta, romancista, compositor e crítico de clássicos, humanista e docente. 
Filho de Francisco de Castro, formou-se médico em 1903 pela Faculdade 
de Medicina do Rio de Janeiro apresentando como tese um trabalho de 232 
páginas e intitulado: Das Desordens da Marcha e seu Valor Clínico. Por 
este brilhante trabalho e por ter sido o melhor aluno de sua turma, Aloysio 
de Castro recebeu da Congregação da Faculdade de Medicina o prêmio de 
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uma viajem à França para aperfeiçoar-se em semiologia nervosa. Em 
agosto de 1906, aporta em Paris, levando uma carta de apresentação 
elaborada por Miguel Couto, para aperfeiçoar-se em semiologia nervosa 
no Hôpital Bicêtre. Nesta época, o Centro estava sob a tutela do famoso 
neuropatologista francês Pierre Marie considerado uma das maiores 
expressões da neurologia mundial. Aloysio frequentou assiduamente a 
enfermaria e o laboratório, e como assistente de Marie aprendeu as 
sutilezas do exame neurológico. Durante sua estada na França aproximou- 
se também dos grandes mestres Widal e Chauffard além de ter frequentado 
o Hospice de la Salpétriére e o L’Hospice de La Charité!!. Em 1907 
retorna ao Brasil reassumindo seu posto, como assistente de clinica 
propedéutica, na Faculdade de Medicina atuando na sétima enfermaria da 
Santa Casa e na Policlinica Geral do Rio de Janeiro, onde foi chefe do 
Serviço de Clinica Médica até 1946. Na policlínica coletou imenso 
material necessário (centenas de fotografias e mais de 130 filmes sobre 
marchas, movimentos involuntários e outros aspectos neurológicos) para a 
realização de seu primeiro livro sobre semiótica nervosa Tractado de 
Semiotica Nervosa, que provocou, segundo Pedro Nava!2, uma verdadeira 
revolução nos compêndios didáticos da época, pois “inaugura a 
iconografia médica nacional e pela primeira vez em suas páginas usa-se 
sistematicamente a fotografia como peça de ensino”. A edição revista e 
ampliada desta obra, com agradecimento também à Pierre Marie, foi 
publicada em 1935, com o título Semiotica Nervosa. Além do pioneirismo 
em utilizar a cinematografia e a fotografia como método propedêutico 
voltado para neurologia, em nosso meio, foi também o idealizador do 
primeiro “ambulatório didático”, associando a atividade assistencial ao 
ensino médico, prática tão comum nos dias atuais. 

No Brasil, a neurologia como disciplina independente, somente se fez 
em 1912, como já comentado. Em 1921, Faustino Monteiro Esposel 
(1888-1931) formado em 1910 pela Faculdade de Medicina do Rio de 
Janeiro foi designado, nesta mesma faculdade, após concurso, professor 
substituto da Seção de Neurologia e Psiquiatria. Amiúde ele substituiu o 
professor catedrático de neurologia, vista o seu assento frequente no 
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parlamento como deputado federal. Esposel doutorou-se com a tese 
Arterioesclerose Cerebral, e foi laureado com um prêmio de viagem à 
Europa, onde teve oportunidade de estudar com Jules Déjerine e Joseph 
Babinski. 

Antonio Austregesilo?, o “pai da neurologia brasileira” teve como 
concorrentes em dois concursos para a Faculdade de Medicina Miguel 
Pereira, Aloysio de Castro, Agenor Porto e Rubião Meira. São várias as 
suas publicações que espelham o elo com a psiquiatria como: A cura dos 
Nervosos, Fames Libido Ego, Clínica Neurológica, Pequenos Males, O 
Mal da vida, Perfis de Loucos, Análise Mental, Educação da Alma etc. 
Sua experiência no trato com as doenças neurológicas é expressa em três 
volumes de Clínica Neurológica e outras publicações. Antonio 
Austregesilo em colaboração com Antônio Rodrigues de Mello (1911- 
1988)? lançou o livro em castelhano Vitaminas y Sistema Nervioso, e no 
mesmo idioma com Olavo Nery, em 1952, o livro Mielose Funicular 
Difusa. Em francês, já tinha publicado, em 1937, Troubles Nerveux et 
Mentaux dans les Maladies Trópicales. É dele a noção original da 
influência estriatal da espasticidade piramidal. Kinnier Wilson (1878- 
1937) no seu livro publicado em 1940 considera uma série de trabalhos do 
mestre. Antonio Austregesilo, em 1928, após retornar de viajem aos EUA, 
estava impressionado com a resolução diagnóstica e os resultados obtidos 
nos serviços de neurocirurgia de Harvey Cushing (1869-1939) e Charles 
Harrison Frazier (1870-1936). Austregesilo (que não gostava de acentuar 
seu nome), designa inicialmente o cantagalense e cirurgião geral Augusto 
Brandão Filho (1881-1957) codenominado “príncipe dos cirurgiões”, e 
logo depois, Alfredo Alberto Pereira Monteiro (1891-1961) e seu 
assistente José Ribeiro Portugal (1901-1992) para iniciarem oficialmente o 
que veio a ser a Escola de Neurocirurgia Brasileira, tornando-se assim, e 
também, o “Mentor da Neurocirurgia Brasileira”. O sucessor de Antonio 
Austregesilo foi Deolindo Augusto de Nunes Couto (1902-1992). Ele 
venceu com brilho o concurso para a substituição do antigo catedratico!*. 
Os outros candidatos foram Austregesilo Filho e Aluízio Marques. Assim, 
foi confirmada a cátedra que interinamente assumia desde o ano anterior, 
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com grandes lucros para a neurologia nacional (1946). Deolindo Couto 
nasceu em Teresina e faleceu no Rio de Janeiro. Estudou até o secundário 
em sua terra natal e em São Luiz do Maranhão, tendo concluído o curso 
médico na Universidade do Brasil, após ter iniciado a sua graduação na 
Faculdade de Medicina da Bahia. O “príncipe da neurologia brasileira” 
ocupou diversos cargos, pois foi: docente livre de clínica neurológica e de 
clínica médica da Faculdade Nacional de Medicina da Universidade do 
Brasil e de clínica neurológica na Faculdade Fluminense de Medicina, 
professor catedrático de clínica neurológica na Faculdade Nacional de 
Medicina e na Escola de Medicina e Cirurgia do Rio de Janeiro, fundador 
e diretor do Instituto de Neurologia que hoje leva o seu nome, vice-reitor e 
posteriormente reitor da Universidade do Brasil, membro da Academia 
Nacional de Medicina e seu presidente em vários biênios descontínuos; 
membro da Academia Brasileira de Letras (1963/4), delegado do Brasil na 
World Federation of Neurology e vice-presidente dos Congressos 
Internacionais de Neurologia em Paris (1949), Lisboa (1955), Bruxelas 
(1957) e Roma (1961). O eminente neurologista estagiou em serviços 
neurológicos na Faculdade de Medicina de Paris e na Universidade de 
Berlim, além de ter sido membro honorário da Société Française de 
Neurologie, da Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, da Sociedad 
Argentina de Neurologia e da American Neurological Association. Ele 
também foi membro da Academia Nacional de Medicina do Peru, do Chile 
e da Venezuela, membro correspondente da Academia das Ciéncias de 
Lisboa, da Multiple Sclerosis Society, da Sociedad Española de 
Neurologia e da Academia de Medicina de Buenos Aires. Em função da 
sua vasta experiência no magistério e ter vasta cultura, o mestre ocupou a 
presidência do Conselho Federal de Educação e foi membro do Conselho 
Federal de Cultura. Assim, durante a sua vida profissional, Deolindo 
Couto atuou em várias esferas, e na prática clínica, o seu diagnóstico era 
simples e preciso. Ele cobrava de seus discípulos a qualidade dos achados 
do exame até a validade do diagnóstico final. Ele lembrava que o 
neurologista precisava ter o sensório aguçado, em especial a visão. E de 
sua lavra Clínica Neurológica (1944) e O Tremor Parkinsoniano e A Via 
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Piramidal (1945), dentre outras obras. A ressaltar que em função da sua 
liderança inequívoca, Deolindo Couto foi membro fundador e patrono da 
Academia Brasileira de Neurologia. 

Na época clássica da neurologia surgiram lideranças pelo Brasil que se 
desdobraram em outras, como as paulistas, pernambucanas e gaúchas, 
muitas de reconhecida autoridade acadêmica, expressa através da sua 
produção científica. O incremento populacional e industrial brasileiro deu 
também força política a outras regiões que não as primevas da neurologia 
brasileira precursora, a ressaltar a Escola Paulista, também expressão do 
seu intenso incremento econômico-populacional (Fig. 2.1). Esta escola tem 
como figura de proa Enjolras Vampré (1885-1938). Vamos abordar a sua 
trajetória. Nascido em Sergipe, foi trazido a São Paulo logo no ano 
seguinte. Diplomou-se pela veneranda Faculdade de Medicina da Bahia 
em 1908. Nesta ocasião, apresentou a sua tese de doutoramento: 
Considerações Sobre as Perturbações Nervosas e Mentais na Peste 
Bubônica. Foi o melhor aluno da sua turma, e com sua láurea veio-lhe o 
prêmio de viagem à Europa. Nesta viagem e em outra realizada em 1925 
frequentou em Paris os cursos de Babinski, Déjérine, Foix, Guillain e 
Bertrand, e em Berlim os serviços neuropsiquiátricos da Charité, além dos 
serviços de Daldorf, Wuhlgarten, Herzberg e Brech. Como professor, 
assumiu a cadeira de psiquiatria e moléstias nervosas da Faculdade de 
Medicina de São Paulo (1925), que havia sido criada em 1918 e ocupada 
por Franco da Rocha. Com o desdobramento da cadeira, em 1935, exigiu 
que fosse realizado concurso que cumpriu com brilhantismo invulgar, 
sendo nomeado professor catedrático de neurologia. A sua morte, 
provocada por acidente vascular cerebral, ocorreu durante uma aula sobre 
malarioterapia nas afecções luéticas. Foi muito rica a sua contribuição à 
neurologia brasileira: uma importante escola neurológica e diversas 
publicações. Elas versaram sobre variadas doenças como esclerose em 
placas, encefalites epidêmicas, nevralgia ciática, esclerose lateral 
amiotrófica de forma pseudopolineurítica, neurolues etc. Vampré foi o 
mestre e preceptor da neurologia paulista, com o desdobramento de várias 
e renomadas escolas em que pontificaram os seus discípulos Adherbal 
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Tolosa, Paulino W. Longo e Oswaldo Lange. 
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FIGURA 2.1. Recenseamento do Brazil 1872-1920. Rio de Janeiro: Directoria Geral de Estatística, 
1872-1930; e IBGE, Censo Demográfico 1940/2010. Até 1991, tabela extraída de: IBGE, 
Estatísticas do Século XX. Rio de Janeiro: IBGE, 2007 no Anuário Estatístico do Brasil 1994. 
vol.54, 1994 (Fonte: IBGE). 


A criação da escola neuropsiquiátrica nordestina tem como precursor 
Ulysses Pernambucano de Melo Sobrinho (1892-1943), discípulo de 
Juliano Moreira. Ele se formou pela Faculdade Nacional de Medicina em 
1912, com a tese de doutoramento: Sobre Algumas Manifestações 
Nervosas da Heredo-sifilis. Ulysses Pernambucano foi professor substituto 
da Clínica Neurológica e Psiquiátrica; professor catedrático de semiologia 
neuropsiquiátrica e, finalmente, professor catedrático de clínica 
neurológica do atual centro de ciências da saúde da Universidade Federal 
de Pernambuco. Manuel Gouveia de Barros (1881-1938) assumiu a cadeira 
de neurologia. Com o falecimento de Gouveia de Barros, Ulysses 
Pernambucano assumiu a sua cadeira. Ulysses apresentou várias obras, 
principalmente no terreno da neuropsiquiatria e, também, de antropologia. 
Foi o criador e primeiro dirigente da revista Neurobiologia, a mais antiga 
revista da área neuropsiquiátrica em circulação da América Latina, e 
fundador da Liga de Higiene Mental e da Sociedade de Neurologia, 
Psiquiatria e Higiene Mental do Nordeste. Foi homem de pensamento e de 
ação. 

Celso Machado de Aquino (1912-1982)? colaborou com a terceira 
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Faculdade de Medicina do pais, a da atual Universidade Federal do Rio 
Grande do Sul, fundada em 1898. O mestre Aquino fez concurso para livre 
docente (1938), sendo aprovado com a tese Hemorragia Cerebral (Estudo 
Etiopatogénico). Após concurso de títulos foi nomeado catedrático 
interino de clínica neurológica, substituindo Fábio de Barros. Foi nomeado 
regente da cadeira de neurologia da UFRGS em 1960. A ressaltar que, em 
1946, a congregação da faculdade abriu concurso para catedrático da 
cadeira. O único candidato, Ari Borges Fortes, foi aprovado, mas pediu 
licença para administrar um hospital no Rio de Janeiro alguns anos após. 
Aquino foi assistente de ensino superior em 1962, professor adjunto em 
1965, professor catedrático em 1969 e professor titular em 1969. Em 1969 
fundou o Instituto de Neurologia da Santa Casa, sendo seu diretor desde 
então até sua morte. Em 1965, o mestre já tinha se tornado também 
professor titular e chefe do departamento de neurologia da então Faculdade 
Católica de Medicina de Porto Alegre que auxiliara a fundar, e que hoje se 
constitui na Escola Médica Federal Isolada, com o nome de Fundação 
Faculdade Federal de Ciências Médicas de Porto Alegre. O professor 
emérito também participou das fundações da neurologia nacional junto à 
Academia Brasileira de Neurologia, onde foi um dos fundadores e 
presidente (1968-1970). 


TABELA 2.1. Envelhecimento da População. Lado Esquerdo: Censo Demográfico 1980/2000, Contagem da 
População 2007 e Projeção da População do Brasil por Sexo e Idade para o Período 1980-2050/Lado Direito: 
Censo Demográfico 1950/2000: Índice de Envelhecimento da População Residente 


Período 
Região Sexo 1980 1991 2000 2007 
Norte Homens 58,18 63,68 66,81 68,78 
Mulheres 63,74 70,32 72,4 74,55 
Nordeste Homens 55,4 59,57 63,55 66,17 
Mulheres 61,27 66,29 70,82 73,44 
Sudeste Homens 61,68 64,46 67,9 70,11 
Mulheres 68,23 73,43 76,27 78,2 
Sul Homens 63,26 66,68 69,41 71,36 
Mulheres 69,07 74,28 76,29 78,23 
Centro-Oeste Homens 60,51 65,22 68,37 70,36 
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Mulheres 65,6 72,04 75,32 77,27 


Fonte: IBGE 
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FIGURA 2.2. Membros da Academia Brasileira de Neurologia, de acordo com a categoria, sexo e 
subespecialidade (dados brutos fornecidos pela Academia Brasileira de Neurologia). Modificado de 
Gomes, 201110, 
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FIGURA 2.3. Distribuição de médicos neurologistas por unidade federada por 100.000 habitantes 
(Dados brutos: CFM e IBGE-DOU). Reprodução autorizada Revista Brasileira de Neurologia?. 


A época moderna da neurologia brasileira em essência teve como base 
a reformulação do ensino superior, a queda das cátedras, a primazia dos 
departamentos e a feminização da medicina e da própria neurologia, além 
do rápido avanço tecnológico e envelhecimento crescente da população e a 
consequente propensão à neurogeriatrização, com particularidades no 
Brasil entre regiões e sexo (Tabela 2.1). A preparação para essa época 
também tem um marco: a criação da Academia Brasileira de Neurologia, 
fundada na cidade do Rio de Janeiro no seu Instituto de Neurologia, em 5 
de maio de 1962. Nos anos de 1970, o crescimento educacional foi maior 
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na ponta do que nas bases e, na área econômica, o pais cresceu, 
rapidamente, na época do “milagre econômico” (1969-1973). No plano 
educacional, implantaram-se a reforma universitária, a reforma do ensino 
fundamental e a consolidação do regulamento da pós-graduação. A 
medicina e a neurologia em particular já encontravam outros berços férteis 
em outros locais do Brasil, a ressaltar a Universidade de São Paulo, 
projetada de forma totalmente diversa da escola neurológica máter 
brasileira mais importante e com raízes na monarquia'*. Gradualmente, a 
neurologia foi se expandindo, incorporando novas técnicas e a nosologia e 
nosografia passaram a ter um apoio mais imuno-genético-metabólico do 
que simplesmente sintomatológico ou anatomoclínico. Novas técnicas 
diagnósticas associaram-se, tendo imensa repercussão a neuroimagem. 
Neste contexto, a semiologia soberana ficou abalada no seu prestígio, mas 
jamais poderá ficar na sua importância clínica. A feminização da medicina 
com repercussão na maior participação da mulher na neurologia (Fig. 2.2), 
e a densidade da distribuição geodemográfica dos neurologistas têm cunho 
novo, com maior expressão de núcleos mais novos (Fig. 2.3). 

A época pós-moderna da neurologia brasileira foi se constituindo no 
final do século XX. A ressaltar a profunda diferença da neurologia das 
escolas da época clássica. A informática revolucionou a comunicação e o 
acesso ao conhecimento e ao intercâmbio entre pesquisadores em âmbito 
nacional e internacional. O projeto do genoma humano coincidiu com o 
início da década do cérebro, 1990. Os estudos genéticos dirigirão o 
desenvolvimento da neurologia para colaborar no tratamento e na 
prevenção de doenças durante este século XXI. Avanços nesta área 
permitirão tratamentos para alcançar genes ou proteínas específicas 
causadoras de doenças. As novas aquisições em ciência médica não virão 
sem controvérsia, e questões éticas deverão ser ressaltadas. Todos esses 
avanços e a neurogeriatrização, pelo incremento da população idosa, estão 
revolucionando/modificando a neurologia. 

Conclui-se que a neurologia brasileira está em outro patamar, o estilo de 
liderança mudou e o conhecimento é tão vasto que houve a necessidade de 
subespecializações. Aí surge a vantagem de lideranças facilitadoras, mais 
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do que centralizadoras e dogmaticas, caracteristicas que podem favorecer a 
expressão de diversos grupos etários, étnicos ou sexuais, com a primazia 
da diversidade enriquecedora, mais do que a da universalidade 
homogeneizadora, irreal. 

Agradecimentos: Agradecemos ao Prof. Ricardo Nitrinni o honroso 
convite para fazer este capítulo e atualizá-lo. 
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A Neurologia como Especialidade 
Medica: Uma Interpretação Histórica 


O INÍCIO DA NEUROLOGIA COMO ESPECIALIDADE MÉDICA 
A CORRELAÇÃO ANATOMOCLÍNICA 
A NEUROLOGIA COMO UMA ESPECIALIDADE PECULIAR 

O método diagnóstico em neurologia 

Áreas de interface 

O neurologista como pesquisador 


O ÂMBITO DA NEUROLOGIA 


A NEUROLOGIA COMO ESPECIALIDADE QUE COMPORTA DIVERSAS 
SUBESPECIALIDADES 


DA NEUROLOGIA PARA AS NEUROCIÊNCIAS CLÍNICAS 
As novas técnicas 
Pesquisas em neurociência 


O FUTURO 


O interesse pelas doenças hoje reconhecidas como do âmbito da 
neurologia ou doenças neurológicas, como é habitual denominá-las, foi 
despertado há muito e provavelmente antecede o nascimento da própria 
medicina. A epilepsia, a paralisia decorrente de um acidente vascular 
cerebral (AVC) ou a demência devem ter sido, antes de qualquer coisa, do 
interesse da magia e aos poucos foram incorporadas à medicina (Lyons & 
Petrucelli, 1987). 

A maior parte das doenças neurológicas pertencia ao campo da clínica 
médica, ou do que atualmente chamamos de medicina interna, e situava-se 
na área de atuação dos médicos que no passado não tinham especialização 
definida. Uma parte também importante situava-se na área de atuação dos 
alienistas, denominação antiga dos psiquiatras. Não pretendemos aqui 
analisar quando todas as especialidades médicas tiveram seu início, mas é 
muito provável que três delas tenham sido as precursoras, tanto pela 
diferente natureza das doenças, como pelas aptidões que exigem dos 
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médicos que a elas se dedicam: a clínica médica, a cirurgia e a psiquiatria. 


O INÍCIO DA NEUROLOGIA COMO ESPECIALIDADE 
MÉDICA 


Ao longo da Idade Média, e mesmo durante a maior parte da Idade 
Moderna, que se estende até a Revolução Francesa, em 1789, a neurologia 
não poderia ser caracterizada como uma especialidade médica. 

Durante o século XVIII e primeira metade do século XIX surgiram 
tratados dedicados às doenças neurológicas produzidos por médicos 
clínicos. Destacam-se os tratados de Robert Whytt (On Nervous, 
Hyponchondrical or Hysterical Disease, em 1765), Charles Bell (The 
Nervous System of the Human Body, em 1830), Marshall Hall (Lectures on 
the Nervous System and Its Diseases, em 1836) e Robert Bentley Todd 
(Clinical Lectures on Paralysis, Diseases of the Brain and Other 
Affections of the Nervous System, em 1845) (cit. por Rose, 2010) e Moritz 
Heinrich Romberg (Manual de Doenças Nervosas do Homem, em alemão, 
em 1836) (cit. por Isler, 2010). 

Apesar do interesse que estes tratados despertaram entre os estudantes, 
especialmente na Inglaterra, e das traduções para outros idiomas, até 1860 
ainda não havia, na Inglaterra, médicos engajados exclusivamente na 
neurologia (Rose, 2010). 


A CORRELAÇÃO ANATOMOCLÍNICA 


Até a primeira metade do século XIX, a neurologia ainda não tinha 
encontrado o ponto de apoio que mais bem a caracteriza como 
especialidade: a correlação anatomoclínica. Antes disso, os sintomas 
neurológicos como tremores, paresia ou ataxia eram classificados ou 
agrupados por outras características que não o seu diagnóstico estrutural 
ou topográfico. Neste sentido, é interessante incluir como exemplo do 
método clínico a excelente monografia publicada em quatro partes por 
Guillaume Benjamin Duchenne (1806-1875, também conhecido como 
Duchenne de Boulogne, em razão de sua cidade natal), em 1859, sobre a 
ataxia locomotora progressiva, que é uma das melhores contribuições ao 
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estudo da tabes dorsalis. Apesar da cuidadosa e extensiva descrição dos 
sintomas, sinais e evolução, o autor admite que: 


“Eu não estou ainda em condições de abordar a questão da anatomia 
patológica... os fatos que formam a base deste trabalho são todos 
extraídos de minha prática privada... nestas condições o exame 
necroscópico é difícil, senão impossível. Esta questão (a da anatomia 
patológica) não pode demorar para ser resolvida ou elucidada por novas 
pesquisas, pois a ataxia locomotora é uma das afecções musculares mais 
frequentes.” 


(Duchenne, 1859, p. 439) 


A mudança ocorreu principalmente com a escola liderada por Jean- 
Martin Charcot (1825-1893), em Paris, estimulada exatamente por 
Duchenne de Boulogne (Finger, 2000). O capítulo precedente fez as 
considerações principais sobre a importância das contribuições de Charcot, 
mas teria sido muito difícil esgotar este tema tão rico. Em conjunto com 
Félix Alfred Vulpian, que tinha formação como histologista e patologista, 
percebeu que era quase impossível compreender e classificar os 
diagnósticos dos internados sem que fossem realizados estudos patológicos 
depois do óbito. Assim, começaram a realizar avaliações e anotações dos 
quadros clínicos dos pacientes internados em todas as enfermarias, 
excluindo os alienados. Em uma pequena sala formaram um laboratório de 
patologia e deram início ao processo que em alguns anos fez que as 
categorias mais importantes das doenças neurológicas fossem 
corretamente identificadas e correlacionadas com seus substratos 
anatômico e patológico. O método anatomoclínico não foi criado por 
Charcot, pois já havia sido desenvolvido na França por Laennec, mas foi 
na neurologia e a partir de Charcot que atingiu sua maior importância. 
Charcot considerava que a descrição clínica cuidadosa era o passo mais 
importante no diagnóstico anatomoclínico. O primeiro volume de suas 
Leçons Sur les Maladies du Système Nerveux foi publicado em 1872-1873 
e o segundo volume em 1877, com grande impacto sobre o 
desenvolvimento da nascente neurologia. Segundo Finger (2000): 
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“Em grande parte devido aos esforços e à visão de Charcot, o campo 
nascente e caótico da neurologia tomou a forma de uma disciplina 
moderna durante a segunda metade do século XIX.” (p. 196) 


Em 1882 foi criada a primeira cadeira de doenças do sistema nervoso na 
Escola de Medicina de Paris, que inaugurou oficialmente a neurologia 
como especialidade médica. Alguns aspectos que fizeram os trabalhos de 
Charcot obterem enorme sucesso merecem destaque. O primeiro foi o 
cuidado na descrição clínica apoiada em desenhos ou fotografias, que 
aprendeu a utilizar a partir dos trabalhos de Duchenne de Boulogne 
(Finger, 2000), além de métodos para mensurar tremores ou para registrá- 
los (Goetz, 2010). O segundo foi a utilização da pesquisa que hoje 
chamaríamos de multidisciplinar, com o apoio de patologistas com quem 
pôde colaborar e, também, aperfeiçoar-se neste campo, além de fotógrafos 
que tentavam capturar os movimentos dos pacientes com múltiplas lentes. 
O terceiro e não menos importante foi ter trabalhado com um grupo grande 
de colaboradores com quem realizou importantes descobertas, formando 
discípulos que constituem um dos mais distinguidos grupos de 
neurologistas da história da especialidade. 

Em poucos anos, cadeiras de doenças do sistema nervoso (ou mais 
simplesmente de neurologia) foram criadas na Europa, nos Estados Unidos 
e na Argentina (Aarli & Stien, 2010; Allegri, 2010; Freemon, 2010; Rose, 
2010). No Brasil, João Vicente de Torres Homem publicou o livro Lições 
sobre as moléstias do sistema nervoso, em 1878, mas a primeira cadeira de 
neurologia, separada da psiquiatria, foi criada em 1912 na Faculdade de 
Medicina do Rio de Janeiro, tendo Antonio Austregesilo Rodrigues Lima 
como o primeiro professor de neurologia (Gomes, 1997; Reimão, 1999). 

Também na segunda metade do século XIX foram iniciadas, em Queen 
Square, Londres, as atividades do Hospital Nacional para os Paralisados e 
Epilépticos, mais tarde Instituto Nacional de Neurologia de Londres. Entre 
os grandes expoentes da neurologia da Grã-Bretanha destacou-se John 
Hughlings Jackson (1835-1911), considerado o pai da neurologia inglesa 
(Critchley & Critchley, 1998). 
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A criação de sociedades de neurologia, que serviu como marcadora da 
existência de considerável número de neurologistas em uma região ou 
país, também se iniciou no fim do século XIX com a Associação 
Neurológica Americana, nos Estados Unidos, em 1875 (Freemon, 2010), a 
Sociedade Neurológica de Londres, em 1886 (Rose, 2010), e a Sociedade 
Francesa de Neurologia, em 1893 (Clarac & Boller, 2010). Periódicos 
especialmente dedicados à neurologia surgiram na Inglaterra com o 
Journal of Nervous and Mental Disease, em 1876, e Brain, em 1878 
(Rose, 2010). Na França, a Revue Neurologique teve seu número inicial 
em 1897 (Clarac & Boller, 2010). 

Tanto na França como na Inglaterra, países onde se originou a 
neurologia como a entendemos hoje, o desenvolvimento inicial deu-se com 
o envolvimento de médicos clínicos que nela se especializaram, enquanto 
em outros países, como Alemanha, Dinamarca e mesmo nos Estados 
Unidos, a neurologia originou-se principalmente a partir dos médicos 
psiquiatras (Aarli & Stien, 2010; Isler, 2010). Na Alemanha e nos países 
de língua alemã, inversamente do que ocorria na maioria dos países 
europeus e nos Estados Unidos, a psiquiatria era uma especialidade com 
alicerces muito fortes na anatomia e na anatomia patológica e, de certo 
modo, aproximava-se do que hoje chamaríamos de neuropsiquiatria. Mas é 
interessante verificar que, quando Emil Kraepelin (1856-1926), o mais 
importante psiquiatra de seu tempo, e que teve Alois Alzheimer (1864- 
1915) como chefe de seu laboratório de anatomia patológica em Munique, 
foi convidado para assumir a cadeira de neuropsiquiatria da Policlínica de 
Berlim, aceitou fazê-lo desde que fosse criada outra cadeira de neurologia. 
Como seu pedido foi negado, Kraepelin recusou o convite (Isler, 2010). 

Wilhelm Erb (1840-1921), em 1880, começou sua luta pela separação 
entre neurologia e psiquiatria, pois achava que não era possível, para um 
indivíduo, ter suficiente conhecimento em ambos os campos. Em 1906 Erb 
tornou-se o primeiro presidente da Sociedade Alemã de Neurologia, mas a 
divisão entre ambas as especialidades ocorreu na Alemanha somente em 
1970 (Isler, 2010). 
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A NEUROLOGIA COMO UMA ESPECIALIDADE 
PECULIAR 


Quando a neurologia foi alçada a categoria de especialidade médica, 
algumas outras já haviam alcançado este estágio, como psiquiatria, 
cirurgia, oftalmologia, otorrinolaringologia, dermatologia (e sifiligrafia) e 
pediatria (Lyons & Petrucelli, 1987). O que torna a neurologia tão 
especial? 


O método diagnóstico em neurologia 

A característica mais marcante da especialidade é o método exigido para o 
correto diagnóstico clínico. Em nenhuma outra especialidade ocorre tão 
frequentemente o fato de que um mesmo tipo de sintoma, como tontura, 
fraqueza de um membro ou alteração da sensibilidade, possa ser causado 
por lesões ou disfunções em tantos sítios ou localizações dentro do 
organismo. O neurologista vale-se do método de diagnóstico neurológico 
para, a partir da anamnese, caracterizar o sintoma ou as síndromes que lhe 
permitirão, mediante a utilização de conhecimentos de anatomia e de 
fisiologia do sistema nervoso, atingir o diagnóstico topográfico ou a 
localização da lesão ou disfunção. Sem este passo, que é usualmente bem 
mais simples nas outras áreas da medicina, é quase impossível atingir o 
correto diagnóstico nosológico ou etiológico. Conhecimentos de anatomia 
e fisiologia do sistema nervoso, aliados ao treinamento no método 
diagnóstico, são itens essenciais para a formação de um neurologista. Em 
seguida serão os conhecimentos de epidemiologia, de neuroimagem e de 
neuropatologia que permitirão o diagnóstico nosológico. O desafio que 
muitos casos neurológicos apresentam ao diagnóstico é uma das facetas 
que mais motivam a busca pela especialidade por jovens médicos que se 
fascinam pelas características intelectuais do método neurológico. Talvez 
por isso Arthur Connan Doyle, o genial criador de Sherlock Holmes, tenha 
escolhido uma doença neurológica — a tabes dorsalis — para o tema de sua 
tese de doutorado (Rodin & Key, 1982). 


Áreas de interface 
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Outro aspecto que torna a neurologia uma especialidade peculiar é a 
grande quantidade de areas de interface com outras especialidades, desde 
psiquiatria, oftalmologia, otorrinolaringologia, ortopedia, urologia, 
passando pelas especialidades da medicina interna. Para o neurologista é 
importante ter conhecimento sobre os temas dessas outras especialidades 
que têm estreitas relações com a neurologia. Como educadores, cabe aos 
neurologistas instruírem os médicos de outras especialidades nos 
conhecimentos neurológicos necessários para a compreensão do 
diagnóstico e da conduta neurológica em tais temas. 


O neurologista como pesquisador 


Mais interessante ainda é o papel do neurologista como pesquisador 
durante o exercício da medicina. Doenças neurológicas podem ser 
interpretadas como responsáveis por “experimentos naturais” que têm 
permitido aos neurologistas ir, muitas vezes, além dos achados obtidos em 
laboratório (Critchley & Critchley, 1998). Muito do que sabemos sobre a 
neurofisiologia, especialmente no que tange às funções mais complexas, 
impossíveis de serem pesquisadas em animais, foi obtido por neurologistas 
ao observar pacientes com diferentes tipos de comprometimento 
neurológico. Há muitos exemplos, entre os quais os estudos da linguagem, 
da memória, das gnosias, do comportamento de tomada de decisão, entre 
tantos outros. A lesão causada pela doença neurológica pode dissociar uma 
função que, em condições normais, encontra-se tão intrincada que é muito 
dificilmente analisável. Assim, por exemplo, a partir da observação de 
casos com transtornos da memória explícita foi possível descobrir a 
existência da memória implícita, e de casos com diferentes formas de 
afasia foi possível compreender como os sistemas funcionais ou rede de 
conexões organizam-se no sistema nervoso. Com o avanço das técnicas de 
neuroimagem estrutural e funcional, esta contribuição deverá crescer ainda 
mais nos próximos anos. 


O ÂMBITO DA NEUROLOGIA 


A neurologia, pela própria característica ubíqua do sistema nervoso, é uma 
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especialidade muito ampla, como também demonstravam as areas de 
interface anteriormente mencionadas. Ainda, a origem da neurologia a 
partir da clinica médica e também da psiquiatria permite antever a 
amplitude da especialidade. O que deve ser questionado agora é: a quais 
doenças atende um neurologista? 

A resposta a esta pergunta não pode ser a mesma para todos os países e 
centros. Em alguns países os neurologistas atendem doentes que são 
preferencialmente atendidos por outros especialistas noutros países. Mas 
existe um agrupamento de doenças que forma o núcleo de atendimento de 
um neurologista. 

Em estudo realizado por Hirtz et al. (2007), os autores procuraram dados 
sobre a prevalência e a incidência de 12 doenças neurológicas por eles 
consideradas mais comuns. As mais frequentes, em ordem decrescente, 
foram: enxaqueca, AVC (stroke, no original), doença de Alzheimer, 
epilepsia, transtornos do espectro autista, doença de Parkinson, síndrome 
de Tourette, esclerose múltipla, paralisia cerebral e esclerose lateral 
amiotrófica. Duas outras também consideradas comuns não continham 
dados na literatura em quantidade suficiente para permitir estimar a 
prevalência e a incidência: lesão traumática do encéfalo e lesão traumática 
da medula espinhal. 

Em estudo realizado em São Paulo, Ferri-de-Barros e Nitrini (1996) 
avaliaram os diagnósticos de pacientes atendidos em ambulatório de 
triagem de neurologia de adultos de um hospital universitário público 
durante 20 meses, entre os anos de 1983 e 1984. Foram atendidos 1.815 
pacientes, dos quais 263 não tinham problemas neurológicos e foram 
encaminhados a outras clínicas classificados como “erros de triagem”. 
Transtorno mental foi o diagnóstico principal em 229 casos, que foram 
encaminhados à clínica psiquiátrica. Os 1.323 casos restantes tiveram os 
diagnósticos sindrômicos ou nosológicos apresentados na Tabela 3.1 
(reproduzida com autorização de Arquivos de Neuro-Psiquiatria). 


TABELA 3.1. Diagnósticos preliminares de casos encaminhados à triagem da clínica neurológica do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 


Traumatismo craniencefálico 52 3,93 
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Polineuropatia alcoólica?6 46 3,48 
Outras!° 


Sindrome vestibular 43 3,25 
Paraparesia crural espastica 37 2,80 
Síndrome extrapiramidal Parkinson! 19 1,44 
Outras” 

Síndrome demencial 12 0,91 
Síndrome de hipertensão intracraniana 12 0,91 
Paralisia facial 12 0,91 
Hemorragia meníngea 11 0,83 
Cervicobraquialgia 11 0,83 
Neurocisticercose 10 0,76 
Lesão do plexo braquial 10 0,76 
Lombociatalgia 9 0,68 
Túnel do carpo 9 0,68 
Síncope 9 0,68 
Provável tumor encefálico 8 0,60 
Doença do neurônio motor 8 0,60 
Neuralgia de trigêmeo 7 0,53 
Esclerose lateral amiotrófica 6 0,45 
Neurite herpética 5 0,38 
Miopatia 4 0,30 
Esclerose multipla 4 0,30 
Miastenia grave 3 0,23 
Degenerativa espinocerebelar 3 0,23 
Paralisia radial 2 0,15 
Oligofrenia 2 0,15 
Opsoclonus 2 0,15 
Multineurite 2 0,15 
Subtotal 1.292 97,64 
Outras 31 2,34 
Total de pacientes 1.323 100 


Há semelhanças e diferenças entre os dois estudos, decorrente em 
grande parte das metodologias empregadas. Destaque-se que o estudo 
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brasileiro se refere exclusivamente a pacientes adultos. Em ambos os 
estudos, cefaleia (ou enxaqueca) foi o diagnóstico mais frequente e 
também em ambos, AVC e epilepsia estiveram entre os mais constantes. 
Chama a atenção o fato de que “transtorno mental” foi o terceiro 
diagnóstico mais frequente no estudo brasileiro, reforçando a necessidade 
e a importância do conhecimento de psiquiatria para o neurologista. 

Uma maneira interessante de avaliar as doenças do âmbito neurológico 
foi reportada por Ropper e Samuels ao adaptarem o estudo de Donaghy et 
al. realizado na Grã-Bretanha. 

Os autores avaliaram de duas perspectivas: a de prevalência na 
comunidade e a de incidência na prática clínica de um neurologista 
(evidentemente do local do estudo). Foram mais prevalentes na 
comunidade, nesta ordem: enxaqueca, seguida de cefaleia por tensão 
crônica, AVC, doença de Alzheimer, epilepsia, tremor essencial, esclerose 
múltipla, síndrome da fadiga crônica, doença de Parkinson, sintomas 
motores não explicados, neurofibromatose e miastenia grave. Quando 
avaliada quanto à incidência na prática clínica, a ordem foi um pouco 
diferente: AVC, síndrome do túnel do carpo, epilepsia, paralisia de Bell, 
tremor essencial, doença de Parkinson, tumor cerebral, esclerose múltipla, 
arterite de células gigantes, enxaqueca, sintomas motores não explicados e 
neuralgia do trigêmeo. Como se pode verificar, a incidência na clínica é 
bastante dependente do que é encaminhado ao neurologista pelos outros 
médicos e varia muito mais do que a prevalência das doenças 
neurológicas. 

Constata-se que o espectro de doenças ou síndromes neurológicas que 
atende um neurologista é bastante amplo, indo de doenças 
topograficamente associadas ao córtex cerebral, como a epilepsia, até as 
miopatias. Todas se encontram unidas pelos sintomas comuns que causam 
e pelo fato de que seus diagnósticos são mais corretamente atingidos com a 
utilização do método neurológico anteriormente descrito. 

Caberia repetir aqui a questão levantada por Erb, em 1880, quando 
pretendia separar a neurologia e a psiquiatria baseando-se na hipótese de 
que não era possível para um indivíduo ter suficiente conhecimento em 
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ambos os campos (Isler, 2010). E possivel a um neurologista atual ou em 
um futuro proximo ter ou vir a ter conhecimentos suficientes sobre todas 
as doenças e síndromes neurológicas? Ou devem ser criadas 
subespecialidades? 

A resposta a esta questão não é simples e depende do nível em que a 
especialidade é considerada, como veremos. 


A NEUROLOGIA COMO ESPECIALIDADE QUE 
COMPORTA DIVERSAS SUBESPECIALIDADES 


Apesar da amplitude da neurologia, o neurologista deve ser formado de 
modo a ser capaz de atender a pacientes que apresentem quaisquer dos 
transtornos neurológicos. Como já dito, o método de diagnóstico 
neurológico é o mesmo para todos os transtornos, e durante a residência 
médica o neurologista deve ser preparado para atender a todos os casos e 
ser capaz de fazer os diagnósticos sindrômico e topográfico, com os quais 
poderá atingir o diagnóstico nosológico e definir a conduta utilizando seus 
conhecimentos já adquiridos ou mediante pesquisa da literatura pertinente. 
Portanto a resposta é: sim, o neurologista atual ou de um futuro próximo 
deverá estar preparado para atender a todas as doenças e síndromes 
neurológicas. 

Este neurologista poderá atender muito bem a maioria dos doentes 
neurológicos, mas haverá casos especialmente complexos que poderão ser 
encaminhados a um neurologista que tenha se desenvolvido mais em uma 
subespecialidade. Ao término da residência médica, o neurologista poderá 
completar estágio adicional que lhe permita especializar-se em alguma das 
diversas subáreas da neurologia, como epilepsia, cefaleia e dor, doenças do 
sistema nervoso periférico e músculos, transtornos cognitivos e 
comportamentais, transtornos do movimento, neuroimunologia, 
neurointensivismo, entre outras. 

As vantagens da subespecialização são evidentes particularmente para a 
pesquisa e o avanço dos conhecimentos. É também importante o contato 
do residente durante o período de formação com os diversos 
subespecialistas. No entanto, para o atendimento da maioria dos 
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transtornos neurológicos, a subespecialização não é necessária. E a 
formação como neurologista é essencial para o futuro subespecialista. 


DA NEUROLOGIA PARA AS NEUROCIÊNCIAS 
CLÍNICAS 


Como já citado, o método neurológico com base na correlação 
anatomoclínica trouxe muitas contribuições para a compreensão da 
organização do sistema nervoso em condições normais e patológicas, 
permitindo transformar o neurologista no neurocientista clínico por 
excelência. Mas esbarrava numa dificuldade considerável: o encéfalo era 
praticamente indevassável in vivo, e somente os estudos neuropatológicos 
post mortem permitiam definir com exatidão quais áreas estavam afetadas 
e como. O advento das técnicas de neuroimagem modificou muito este 
panorama. 


As novas técnicas 


Aqueles que viveram como neurologistas o período que antecede o 
advento do uso habitual da tomografia axial computadorizada (TAC) e, 
mais tarde, da ressonância magnética (RM) como instrumentos 
diagnósticos são capazes de constatar o formidável impacto que a 
neuroimagem teve sobre o desenvolvimento dos conhecimentos 
neurológicos. A TAC começou a ser utilizada no início da década de 1970, 
e a RM teve uso clínico a partir de 1980, tendo surgido, nessa mesma 
época, os métodos de neuroimagem funcional com base em radioisótopos 
como a tomografia por emissão de pósitrons (PET) e a tomografia 
computadorizada por emissão de fóton único (SPECT), e, mais tarde, a 
RM funcional. Todos esses métodos de neuroimagem vêm 
experimentando considerável avanço com a incorporação de novas 
técnicas, o que tem tornado progressivamente mais simples utilizar o 
método de correlação anatomoclínica in vivo. E, neste campo da 
neuroimagem, muito ainda está por vir. 

Outra grande dificuldade que enfrentavam os neurologistas dependia de 
características comuns a muitas doenças neurológicas que se incluem no 
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grupo das doenças degenerativas, sobre as quais faltava definir a natureza 
ou a etiologia das alterações. O avanço dos conhecimentos da biologia 
molecular está permitindo compreender a fisiopatologia de muitas doenças 
incuráveis e até mesmo anteriormente incompreensíveis quanto à etiologia 
e que começam a ter fisiopatologias desvendadas. As doenças 
psiquiátricas, que outrora admitiam a subdivisão entre “orgânicas” — de 
interesse maior da neurologia — e “funcionais” — campo primordial da 
psiquiatria — passaram a ser avaliadas também com o método de correlação 
anatomoclínico, agora com a ajuda das novas técnicas, principalmente de 
neuroimagem. Neste sentido, a psiquiatria, que tinha se afastado muito da 
neurologia e da medicina, voltou a aproximar-se da neurologia nas últimas 
duas décadas. 


Pesquisas em neurociência 


Até recentemente, as pesquisas em neurociência dividiam-se em pesquisas 
laboratoriais, que tinham obtido a maior parte dos avanços nas 
neurociências, e pesquisas clínicas realizadas por neurologistas. Muitos 
prêmios Nobel foram obtidos por pesquisadores da área básica com 
estudos de neuroanatomia, neurofisiologia e bioquímica ligadas às 
neurociências ou pesquisas com animais, como Ivan Pavlov, Santiago 
Ramón y Cajal, Camilo Golgi, Charles Sherrington, Edgard Adrian, Henry 
Dale, Otto Loewi, Joseph Erlanger, Herbert Gasser, John Eccles, Ragnar 
Granit, David Hubel, Torsten Wiesel, Roger Sperry, Rita Levi-Montalcini, 
Arvid Carlsson, Paul Greengard e Eric Kandel. Nas neurociências clínicas, 
ou pelo menos mais próximas da neurologia, poucos conseguiram, 
merecendo destaque os prêmios Nobel obtidos por Julius Wagner-Jauregg, 
Hans Berger (que foi impedido de receber o prêmio pelo governo nazista), 
D. Carleton Gajdusek e Stanley Prusiner. 

Os avanços recentes de neuroimagem e de biologia molecular tornaram 
mais acessível o estudo das doenças do sistema nervoso aos pesquisadores 
provenientes de outras especialidades médicas e não médicas, que em 
conjunto podem ser chamados de pesquisadores em neurociências clínicas. 
As neurociências clínicas provavelmente terão um grande avanço neste 
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século e é possível que muitas grandes e importantes descobertas venham 
a ocorrer neste campo. 


O FUTURO 


Pode parecer estranho encerrar este pequeno capítulo que faz parte da 
história da neurologia com comentários sobre o futuro da especialidade, 
mas o grande interesse do estudo da história, além do prazer intelectual de 
saber como e por que os fatos ocorreram, é compreender o momento 
presente e tentar vislumbrar o que ocorrerá no futuro. 

De certo modo, o neurologista pode estar se sentindo ameaçado pelo 
avanço de grande número de neurocientistas clínicos sobre áreas que até 
recentemente eram quase de seu exclusivo domínio. Atitudes corporativas 
de defesa da especialidade deverão ser limitadas ao melhor interesse dos 
doentes, estabelecendo, sempre que possível, os limites entre a clínica e a 
pesquisa. Mas não há dúvida de que a melhor atitude da neurologia será 
abrir as portas para a intensa cooperação de todas as outras disciplinas que 
se interessam pelo estudo do sistema nervoso e das doenças que o 
acometem. O campo de ação da neurologia e do neurologista tenderá a 
crescer, a qualidade do atendimento dos doentes, a melhorar, e as 
pesquisas, a atingir níveis cada vez mais elevados, se formos capazes de 
atuar com estruturas multidisciplinares em todos os níveis. O exemplo de 
Charcot cabe mais uma vez neste contexto. 

Entre todos os desafios que as ciências contemplam, compreender o 
cérebro e as doenças que o acometem é um dos maiores e encontramo-nos 
em um ponto em que grandes descobertas estão por acontecer. O 
neurologista pode ser, além do médico que cuida de seu paciente, o 
participante ativo de pesquisas multidisciplinares que ajudarão, por meio 
de pesquisas em doenças muito comuns, como as doenças de Alzheimer e 
de Parkinson, por exemplo, a melhorar o futuro da própria espécie 
humana. 
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SECAO 
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O Exame Neurológico 


INSPEÇÃO GERAL 

EQUILÍBRIO ESTÁTICO 

SINAL DE ROMBERG 

ROMBERG PÉ ANTE PÉ (ROMBERG TANDEM OU SHARPENED ) 


Teste clínico de integração sensorial e equilíbrio (Modificado) (Modified Clinical Test Sensory 
Integration and Balance — mCTSIB) 
Teste de alcance funcional (TAF) (Functional Reach Test ) 
EXAME DA MARCHA OU EQUILÍBRIO DINÂMICO 
Velocidade da marcha (preferencial e máxima) 
Marcha Tandem 
Índice dinâmico da marcha (IDM) (Dynamic Gait Index) 
Tempo de levanta e anda (Timed UP & GO — TUG ) 
Tempo de levanta e anda com atenção dividida (Timed UP & GO Divided Attention) 
Tempo de levanta e anda — Cognitivo 
Tempo de levanta e anda — Manual 
Andar enquanto fala (Walking While Talking — WWT) 
Teste de Fukuda 
AMPLITUDE DO MOVIMENTO ATIVO 
FORÇA MUSCULAR 
MRC (Medical Research Concil) 
Déficit motor dos membros superiores (MMSS) 
Manobras deficitárias tradicionais 
Teste de Mingazzini para os membros superiores (MMSS) 
Teste de Mingazzini para os membros inferiores (MMII) 
Testes de Barré para os Membros Superiores (MMSS) e Membros Inferiores (MMII) 
Prova de Barré (MMSS); Teste da distância do desalinhamento dos dedos 
Prova de Barré (MMII) 
Manobra de Raimiste (MMSS) 
Prova da queda do membro inferior em abdução 
Déficit motor sutil (DMS) 
Sinal de Souques 
Sinal do quinto dedo 
Sinais de rolamento do antebraço e dos dedos 
Teste de rolamento da moeda (TRM) 
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TONO MUSCULAR 
Principais fibras envolvidas no sistema de “feedback” regulador do tono muscular 
Inspeção 
Palpação 
Mobilização passiva 
Alterações do tono muscular 
Hipertonia muscular 
COORDENAÇÃO 
Considerações anatomofuncionais 
Testes de coordenação 
REFLEXOS 
Reflexos musculares ou profundos 
Reflexos de estiramento muscular das extremidades superiores 
Métodos de percussão no ligamento transversal do carpo 
Método de Wartenberg 
Método de Hoffmann 
Método de Trômner 
Reflexos de estiramento muscular do tronco 
Reflexos de estiramento muscular das extremidades inferiores 
Métodos de reforço 
Reflexos cutaneomucosos ou superficiais 
Reflexos superficiais das extremidades superiores 
Reflexo superficial do abdome 
Reflexos superficiais das extremidades inferiores 
O sinal de Babinski 
Sinal de Brissaud 
Reflexos do cone medular 
Reflexos de automatismo medular 
Hiper-reflexia autonômica simpática 
Reflexos primitivos ou arcaicos 
SENSIBILIDADE 
Sensibilidade exteroceptiva 
Sensibilidade tátil (protopática) e dolorosa 
Sensibilidade térmica 
Dermátomos 
Sensibilidade proprioceptiva 
Noção de posição segmentar (batiestesia) 
Sensibilidade vibratória (palestesia) 


Sensibilidade à pressão (barestesia) 
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Sensibilidade combinada 
Sensibilidade tátil epicritica (noção de distância entre dois pontos) 
Sensibilidade grafoestésica 
Sensibilidade estereognósica 
Sensibilidade interoceptiva 
Alterações gerais da sensibilidade 
NERVOS CRANIANOS 
Nervo olfatório 
Síndrome de Foster Kennedy 
Nervo óptico 
Nervos oculomotor, troclear e abducente 
Nervo trigêmeo 
Nervo facial 
Nervo vestíbulo-coclear 
Teste do estímulo calórico 
Teste do impulso da cabeça (head impulse test) 
Teste de sacudir a cabeça (head shaking test) 
Teste da acuidade visual dinâmica (dynamic visual acuity) 
Nervo glossofaríngeo 
Nervo vago 
Nervo acessório 
Nervo hipoglosso 
ESTADO MENTAL 
PALAVRA E LINGUAGEM 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 


“Os doentes devem ser vistos, ouvidos e tocados.” 
HIPÓCRATES 


“Inicialmente não toque no paciente, concentre-se primeiro no que você 
vê — cultive seu poder de observação.” 
WILLIAM OSLER 


“A neurossemiologia faz surgir ouro na areia lavada, visivel apenas aos 


olhos de quem conhece.” 
Os AUTORES 
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Alguns autores consideram que a especialidade neurológica teve seu inicio 
em 1664, quando o filósofo e médico britânico Thomas Willis, no seu livro 
Cerebri Anatome, cunhou a expressão Neurologia, definindo-a como: “a 
doutrina ou o ensinamento dos nervos”. 

Historicamente, a neurologia sempre foi observada de modo ambíguo 
por quem dela se aproximou, com reservas por alguns e sincera admiração 
por outros. Para os primeiros, por carregar a injusta fama de ser 
especialidade de difícil compreensão, e para os demais, por fornecer meios 
para a realização de diagnósticos precisos na sua localização. 

Os sistemas nervoso e endócrino são intrinsecamente voltados para a 
integração dos demais sistemas e aparelhos. Do ponto de vista anatômico e 
estrutural, o sistema nervoso está presente em todos os segmentos 
corporais. Sua onipresença é constatada mesmo em estruturas avasculares 
como a córnea. 

Na confecção do diagnóstico neurológico, como em outras 
especialidades médicas, nos baseamos em três etapas principais: a 
anamnese, 0 exame físico e os exames complementares. 

O exame neurológico (EN) é o instrumento do qual nos utilizamos para 
escrutinar o Sistema Nervoso e representa uma evolução natural do 
método diagnóstico anatomoclínico; iniciado pelo francês René-Theóphile 
Laennec (1761-1826) e aperfeiçoado pelo primeiro professor de 
Neurologia, Jean Martin Charcot (1825-1893), na França do século XIX. 

Apesar dos espetaculares avanços das neuroimagens, que transformam o 
complexo ato diagnóstico em simples variações de densidades ou 
intensidades, quase que suprimindo a necessidade do exame físico 
cuidadoso, a propedêutica neurológica aperfeiçoa-se e cresce a cada 
momento, graças às inúmeras contribuições de investigadores interessados 
na exploração desarmada do Sistema Nervoso. Com isso, atualmente 
possuímos recursos já validados, que nos fornecem uma avaliação mais 
funcional e até mesmo dados prognósticos. Cabe a nós, neurologistas, 
aperfeiçoar constantemente esta fina propedêutica, trazendo-a para o 
campo estritamente científico, consignando valores de sensibilidade e 
especificidade aos sinais que, de outra forma, não passariam de 
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“curiosidades de beira do leito”. 

Neste capitulo descrevemos pontualmente os principais itens do EN, 
ressaltando algumas “novas” contribuições ao arsenal semiótico, como a 
pesquisa do déficit motor sutil e a avaliação do equilíbrio estático e 
dinâmico, sugerindo que tais avaliações façam parte do EN de rotina. 

Por motivos práticos e didáticos, quando realizamos o EN, setorizamos 
o Sistema Nervoso em diversas partes de limites pouco precisos. De 
acordo com alguns livros e textos especializados, além de dados 
fornecidos pela Academia Americana de Neurologia, 94 diferentes 
elementos podem ser obtidos por meio do EN. Isso contribui para que 
cerca de 73% dos pacientes com doença neurológica tenham seus 
diagnósticos estabelecidos ao final da história e do exame físico. 

A ordem na qual o EN é realizado não é o mais importante, mas sim a 
fidelidade na repetição sistemática de um determinado roteiro ou 
sequência para que nenhum aspecto reste negligenciado. Vale lembrar que, 
não raro, a peça que falta para conclusão diagnóstica sempre esteve 
presente, mas deixou de ser percebida simplesmente por não ter sido 
procurada. 


INSPEÇÃO GERAL 


A inspeção geral é de fato parte integrante do exame físico geral e comum 
a todas as especialidades. Na verdade, impressiona a lista e a variedade de 
sinais que podem ser encontrados com a simples observação, antes mesmo 
de se tocar no paciente. Observe a face e a postura como um todo, como o 
paciente está vestido e se possui higiene aparente adequada. Se está triste, 
eufórico, atento ou distraído. Se é receptivo, faz contato visual, aperta sua 
mão com firmeza e se as palmas estão úmidas. Desde já estamos obtendo 
também dados referentes ao estado mental, que será abordado mais 
adiante. 

Chama atenção a presença de ptose, estrabismo ou cicatrizes? Os dentes 
estão conservados? Há queda parcial das sobrancelhas (madarose)? 
Paralisia ou paresia facial? (Fig. 4.1). Lembre-se de que nas mulheres (e 
nos homens) a maquiagem pode estar escondendo manchas vinhosas 
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(Doença de Sturge-Weber); mancha hipercrômica (neurofibromatose); 
equimoses (traumas) ou queimadura retratil. 


FIGURA 4.1. Paresia facial central notada pela discreta atenuação do sulco nasolabial direito. 


Os olhos, nariz ou órbitas são malformados? Há baixa implantação das 
orelhas ou dos cabelos? Olhos muito afastados (Fig. 4.2), ou palato em 
ogiva? 


FIGURA 4.2. Hipertelorismo. 


Especificamente na Neurologia, diversas fácies são tão características 
que praticamente selam o diagnóstico. A fácies em machadinha (distrofia 
miotônica de Steinert) (Fig. 4.3), ou a fácies característica da Síndrome de 
Down; e a fácies macilenta do hipotireoidismo, pregueada do sofredor de 
cefaleia em salvas ou com extremidades aumentadas na acromegalia (Fig. 
4.4). 

Outras fácies inclusive são denominadas pela enfermidade que 
representam, como a parkinsoniana (hipomimia facial com anedonia) e a 
fácies miastênica (ptose, oftalmoplegia e paralisia facial assimétrica e 
flutuante). Paralisia ramuscular do nervo facial ou fácies leonina na lepra. 
Fácies mais significativas geralmente expressam facomatoses (doença de 
Sturge-Weber, neurofibromatose, esclerose tuberosa, etc.) com seus 
estigmas tumorais e manchas hipercrômicas, hipocrômicas ou vinhosas. 
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FIGURA 4.3. Facies em machadinha. Doenga de Steinert. 


FIGURA 4.4, Acromegalia com macroglossia. 


A palavra (a fala) é firme ou trêmula? A linguagem é adequada? Parece 
haver disartria ou afasia? Lembrar que queilite angular sugere avitaminose 
B, enquanto distúrbios tróficos nas extremidades sugerem neuropatia 
periférica. 

Apresenta alguma deformidade estruturada, como pescoço curto, 
escoliose ou pés anormalmente cavos e com dorso elevado? (Fig. 4.5). 


FIGURA 4.5. Pés anormalmente cavos. Neste caso, há estigma de neuropatia sensitivo-motora 
hereditária. 
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Observe a presença de movimentos involuntários do tipo: tremor 
(movimento oscilatório rítmico), mioclonias (abalos envolvendo um ou 
mais músculos, arrítmico e semelhante à reação ao choque elétrico), coreia 
(movimentos sem propósito, rápidos, breves, leves, irregulares e 
assimétricos associados à hipotonia), balismo (semelhante à coreia, porém 
mais proximal e mais explosivo), atetose (movimentos lentos, mais 
contínuos, ondulantes acompanhados de hipertonia), distonia (movimentos 
torcionais envolvendo porções maiores do corpo). 


EQUILÍBRIO ESTÁTICO 


Se considerarmos apenas as aferências, o equilíbrio depende 
fundamentalmente da integridade da propriocepção (em especial a noção 
de posição segmentar), da visão e da função vestibular. Se duas destas 
funções estiverem preservadas, o equilíbrio se mantém. 

Tradicionalmente, a pesquisa do equilíbrio estático se restringia, quase 
que exclusivamente, à pesquisa do sinal de Romberg, visando a avaliação 
proprioceptiva. Isso, no entanto, mostrou-se insuficiente. 

Atualmente, o EN possui recursos, tanto para a avaliação do equilíbrio 
estático quanto do dinâmico (leia-se exames da estática e da marcha), que 
nos aproximam mais da vida real, promovendo um caráter mais funcional, 
já que avalia melhor o sistema vestibular. Por meio destes recursos — já 
validados — é possível uma observação mais acurada, inclusive quanto à 
possibilidade percentual dos riscos de queda, aspecto fundamental na 
avaliação neurológica dos pacientes idosos. Para isso, o neurologista 
necessita adaptar-se e utilizar, além dos seus tradicionais instrumentos de 
exame, o cronômetro, régua, cadeira e uma espuma com densidade 
específica própria para avaliação do equilíbrio (balance pad). Material este 
que mencionaremos a seguir. 


Sinal de Romberg 


Teste: paciente preferencialmente sem calçados, tornozelos encostados um 
no outro, braços cruzados na frente do tórax, inicialmente de olhos abertos 
fixando um alvo a sua frente a cerca de 60 cm, mantendo-se assim por 
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aproximadamente 30 segundos. A seguir, deve-se permanecer na mesma 
posição, com os olhos fechados por mais 30 segundos!. 

Alteração: para se interromper a prova, já que obviamente não é 
necessário que o paciente caia, basta que ele abra os olhos, dê uma passada 
lateral afaste os pés, afaste os braços do corpo ou de modo que a oscilação 
denuncie a iminência da queda. 

Este teste afere muito mais a função proprioceptiva, com e sem o 
controle visual. Mesmo pessoas com mais de 79 anos são capazes de 
manter-se nesta posição com os olhos fechados por 30 segundos. 

O sinal de Romberg, quando consistentemente positivo para um dos 
lados após breve latência, sugere disfunção vestibular homolateral. Queda 
imediata para qualquer direção sem latência sugere disfunção cordonal 
posterior. Habitualmente, o paciente com lesão cerebelar já encontra 
dificuldade ao juntar os pés e esta dificuldade não aumenta se fechar os 
olhos, salvo se houver concomitante prejuízo na propriocepção ou na 
função vestibular. 


Romberg pé ante pé (Romberg Tandem ou Sharpened ) 

Esta prova de sensibilização deve sempre ser realizada. Também afere o 
sistema proprioceptivo, porém devido ao maior grau de dificuldade, o 
paciente deve recorrer a outras estratégias para manter-se de pé. 

Teste: mantendo-se na mesma postura da pesquisa do sinal de Romberg 
(braços cruzados na frente do tórax e fixando o olhar em um alvo 
próximo), solicite que o paciente agora coloque os pés em linha, sendo um 
na frente do outro. Insista para que os pés fiquem alinhados sem formar 
ângulo. Inicialmente de olhos abertos e depois de olhos fechados, 
mantendo-se assim por trinta segundos cada vez. Devido à base reduzida, 
obviamente torna-se mais difícil manter o equilíbrio. A perna que fornece 
estabilidade é a detrás, mas independente disso, o indivíduo normal deve 
conseguir permanecer assim por pelo menos 30 segundos. 

Alteração: o teste deve ser encerrado quando o examinado modifica a 
posição dos pés, abre os olhos na segunda etapa ou afasta os braços do 
corpo. Estas atitudes encerram a manobra. O Romberg Tandem pode ser 
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positivo nas vestibulopatias crônicas e em algumas pessoas acima de 65 
anos. 


Teste clínico de integração sensorial e equilíbrio (modificado) 
(Modified Clinical Test Sensory Integration and Balance — mCTSIB) 
Trata-se de um teste idealizado por Shumway-Cook e Horak em 1986 e 
introduzido como teste clínico no ano seguinte. Na avaliação do equilíbrio 
estático, este talvez seja o teste mais importante, reunindo em uma mesma 
prova quatro posições. De certa forma, é uma extensão do teste de 
Romberg, avaliando as funções proprioceptivas, vestibulares e visuais no 
controle postural. É prospectivo quanto ao risco de queda, e não necessita 
treinamento prévio. 

Material necessário: espuma de alta densidade que atenda os padrões 
para este teste. 

Teste: procede-se exatamente como no teste de Romberg. Inicialmente 
em uma superfície firme e a seguir sobre a espuma. Primeiro com olhos 
abertos, e então com os olhos fechados (Fig. 4.6). Deve-se atentar não 
somente para a oscilação em cada posição, mas também para o tempo que 
o indivíduo consegue permanecer em cada uma delas. Cada posição deve 
ser repetida três vezes e deve-se considerar o melhor escore. 


FIGURA 4.6. Pesquisa da estática sobre a espuma. mCTSIB. Sem espuma: olhos abertos (A), olhos 
fechados (B). Na espuma: olhos abertos (C), olhos fechados (D). 
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Graduação da oscilação: 1 = minima; 2 = leve; 3 = moderada; 4 = perda 
do equilíbrio. 

Alteração: pare o cronômetro quando o indivíduo mover os braços da 
posição original, abrir os olhos nas fases de olhos fechados ou afastar os 
pés a qualquer momento. 

Pacientes com disfunção ou perda da função vestibular unilateral 
descompensada apresentam grande dificuldade de permanecer de pé sobre 
a espuma e de olhos fechados. Na disfunção vestibular, este teste apresenta 
sensibilidade e especificidade de 90 e 95%, respectivamente. 

O mCTSIB se correlaciona muito bem com os resultados obtidos na 
avaliação do equilíbrio feita pela posturografia, usando apenas uma 
espuma por um custo muito menor. 


Teste de alcance funcional (TAF) (Functional Reach Test) 


Idealizado por Duncan PW, Studenski S., et al. em 1990, este teste é por 
demais simples de ser executado. Afere a margem de estabilidade no início 
da atividade e se correlaciona muito bem com os centros de pressão 
aferidos em uma plataforma de estabilometria. 

Material necessário: régua de 1 m de comprimento fixada na parede e na 
altura do ombro do paciente. 

Teste: o indivíduo se coloca de pé, em posição paralela à parede, com a 
régua na posição horizontal fixada na parede com velcro, na altura do 
ombro (por isso a régua deve ser móvel). Eleva o membro superior mais 
próximo da parede com a mão fechada segurando um estilete (lápis ou 
caneta), que serve como marcador inicial na régua. Sem encostar o corpo 
ou o braço na parede e sem elevar os pés do chão, que se encontram um 
pouco separados (na distância dos ombros), flexiona o tronco para frente 
tentando alcançar a maior distância possível. A distância alcançada é 
aferida na régua em centímetros. Repita a prova três vezes antes de 
consignar o valor do TAF. 

Alteração: encostar-se à parede ou mover os pés. 


Graduação do Teste de Alcance Funcional 
Alcance de 25 cm ou mais = normal 
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Alcance de 15 a 25 cm = 2 x mais risco de queda 
Alcance de até 15 cm = 4 x mais risco de queda 
Alcance de até 2 cm = 8 x mais risco de queda 


EXAME DA MARCHA OU EQUILIBRIO DINAMICO 


Cada indivíduo anda de um modo que lhe é único, notando-se inclusive 
clara influência da personalidade e do estado emocional do mesmo. Não 
raro, suspeitamos da aproximação de um amigo só de escutar suas 
passadas. 

A deambulação, apesar de aparentemente trivial, depende da integridade 
de tantos setores do Sistema Nervoso, que tende a funcionar como a 
bússola do EN e nos orientar na direção do diagnóstico. Segundo Gilles de 
la Tourette, na marcha normal é o indivíduo que se desloca, na patológica 
é a doença que gera o andar. Isto decorre do fato de que as marchas 
consideradas típicas nas doenças neurológicas são respostas adaptativas às 
limitações impostas por cada mazela. 

Acostume-se a observar a marcha no máximo de aspectos possíveis já 
no exato momento em que o paciente adentra o recinto onde será 
examinado. 

Alguns padrões de marcha são tão estereotipados que o diagnóstico 
nosológico empírico (só de ver) se impõe com pouca chance de erro. 

Partindo da marcha normal, vejamos alguns dos principais padrões de 
marcha. 

Normal ou Atípica. Apesar das particularidades individuais, os 
indivíduos saudáveis compartilham, ao caminhar, muitas características 
em comum. O olhar é dirigido para frente, e só se volta para baixo quando 
circunstâncias eventuais exigem maior atenção e cautela. O ritmo é regular 
e as passadas homogêneas, de tal forma que se pode comparar distâncias 
simplesmente contando passos. Partindo da posição em pé com os pés 
juntos, deslocamos o centro de gravidade para frente e concomitantemente 
avançamos com um dos pés, mediante flexão da coxa sobre o quadril. Este 
avanço se acompanha de suave flexão do joelho e flexão dorsal do pé. O 
pouso do pé que avançou se dá primeiramente com o toque do calcanhar; à 
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medida que o corpo se desloca para frente o restante do pé 
progressivamente se apoia no chao. Ao mesmo tempo, o segundo pé 
começa a se descolar do chão, primeiro o calcanhar e por ultimo a ponta. 
Note-se que este segundo pé não se deslocará para apenas se posicionar ao 
lado do primeiro, mas avançará o suficiente para atingir a passada normal 
do indivíduo em questão, de tal forma que o deslocamento total do 
segundo pé será o dobro do primeiro. Observe também que dado o 
afastamento dos pés, a distância vertical do quadril ao chão será menor que 
o comprimento do membro inferior, determinando uma flexão ainda maior 
do joelho do membro que avança. Quando o segundo pé pousar no chão, o 
ciclo se reinicia, de modo que os pés se alternam no papel de avanço e 
apoio. Atingida a distância a ser percorrida, o último movimento é apenas 
para posicionar um pé ao lado do outro e não haverá deslocamento efetivo 
do corpo. Os membros superiores participam da marcha por meio do 
balançar alternado e oposto aos pés, ou seja, o braço direito avança 
sincronicamente à perna esquerda, resultando em otimização do equilíbrio. 

Marcha hemiplégica. É típica da síndrome piramidal unilateral e 
resulta principalmente da hipertonia espástica e da paresia/plegia do 
membro afetado. Deste modo, o indivíduo só avança com o lado são e o 
membro parético servirá apenas como apoio. Dada a espasticidade e a 
diminuição de força, há dificuldade ou mesmo impossibilidade de se 
dobrar o joelho do lado afetado, assim a maneira mais eficiente para se 
deslocar implica na circundução do membro par ético, resultando no 
característico movimento ceifante, que, aliás, é outra denominação para 
este padrão de marcha. 

Bipiramidal. É encontrada nas paraparesias espásticas como a que 
acompanha a infecção pelo HTLV-1, a diplegia de Little, a paraparesia 
espástica familial, e até mesmo a mielopatia secundária à espondilose 
cervical. A velocidade de progressão é bastante lenta e a passada curta, 
dada a espasticidade que afeta ambos os membros inferiores. O aspecto 
mais característico desta marcha deve-se ao grande envolvimento dos 
adutores da coxa. Isto resulta em uma tendência dos joelhos para cruzar a 
linha média a cada passo, motivo pelo qual esta modalidade também é 
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conhecida como marcha em tesoura. 

Atáxica sensitiva. É característica das doenças que envolvem o cordão 
posterior, como a avitaminose B12 ou a Tabes Dorsalis, mas também é 
encontrada nas neuropatias periféricas com envolvimento das fibras 
mielínicas grossas e consequente perda da propriocepção. Chama atenção 
a estrita dependência do paciente à visão, de modo que, com os olhos 
fechados ou em baixa luminosidade ambiente a marcha é tipicamente 
impossível, salvo em casos muito incipientes. A base é alargada e os 
braços também se afastam do corpo e são usados como balancins, de modo 
a melhorar o equilíbrio. Levanta exageradamente os pés e também golpeia 
fortemente o chão quando os pousa. O pouso se dá com toda a planta ou 
mais caracteristicamente com o calcanhar, provocando um ruído 
decorrente do impacto no solo, daí o nome alternativo de marcha 
talonante. 

Atáxica motora. É típica das doenças cerebelares. Face ao déficit de 
coordenação motora, o paciente tem extrema dificuldade de posicionar 
cada passo como planejado e assim a passada se dá ora curta, ora longa, 
ora mais para dentro, ora mais para fora. Surge, portanto, um andar em 
ziguezague que lembra muito o típico das pessoas que abusam das bebidas 
alcoólicas, daí a nomenclatura marcha ebriosa. Nas lesões cerebelares 
unilaterais, observa-se a tendência ao desvio para o mesmo lado do 
hemisfério cerebelar comprometido — lateropulsão. Neste caso, se 
solicitamos ao paciente que ande em torno de uma cadeira, veremos que 
paulatinamente ele se aproximará ou se afastará da cadeira, conforme o 
sentido da lateropulsão — sinal do compasso. Observe que a lateropulsão 
também ocorre no paciente com o acometimento vestibular. A presença de 
ataxia unilateral no doente cerebelar ajuda na diferenciação. 

Vestibular. Nesta marcha o aspecto mais relevante é a lateropulsão. 
Durante a realização do teste de Babinski-Weil, solicitamos que o paciente 
ande de cinco a oito passos para frente e para trás alternadamente. Ao 
caminhar para frente desviará para o lado do comprometimento vestibular 
e ao andar para trás desviará para o lado são. Após alguns ciclos de idas e 
vindas, o paciente “desenhará” uma estrela, daí o nome marcha em estrela 
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ou bússola (alusão à Rosa dos Ventos). O sinal do compasso, descrito 
acima, também está presente. 

Parkinsoniana. A síndrome parkinsoniana é muito expressiva na 
deambulação. O paciente assume uma postura com tendência à flexão do 
tronco, com passos curtos e em geral lentos, sem balançar os braços. A 
inclinação para frente, quando muito acentuada, recebe a denominação de 
camptocormia. Com certa frequência, no entanto, observamos aceleração 
dos passos (festinação), como se o paciente perseguisse seu próprio centro 
de gravidade. Outras manifestações típicas são o congelamento da marcha, 
principalmente ao contornar obstáculos ou cruzar portas, e a virada em 
bloco. Esta última é observada quando, durante o exame da marcha, 
solicitamos o retorno do paciente. Completa o quadro a hipomimia facial e 
o tremor “girando pílulas” das mãos. 

Miopática. As miopatias, quase sempre, acometem dominantemente a 
musculatura proximal, gerando postura (Fig. 4.7) e marcha anormais. 
Desta forma, o envolvimento da cintura pélvica é típico e visível na 
deambulação. Quando andamos, a contração dos músculos glúteos médio e 
mínimo do membro cujo pé está apoiado no chão evita que o quadril se 
incline para o lado do membro que avança. O déficit de força nestes 
músculos e a consequente desestabilização do quadril fazem que a marcha 
assuma um aspecto rebolativo que lembra o caminhar dos patos e 
marrecos, daí o nome marcha anserina. 


FIGURA 4.7. Distrofia muscular (Tipo Becker). Postura instável (necessita apoio), com base 
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alargada, pés digitigrados, lordose acentuada. Amiotrofia da cintura escapular com escapula alada. 


Marcha de Trendelemburg. Nos casos de fraqueza unilateral dos 
músculos glúteos médio e mínimo (nervo glúteo superior, raízes L4-S1), 
que são abdutores da coxa e estabilizam a pelve, ao apoiar a perna do lado 
comprometido, ocorre derreamento da pelve para o lado oposto e 
inclinação compensatória do ombro para o mesmo lado dos músculos 
comprometidos (Fig. 4.8). 


FIGURA 4.8. Marcha de Trendelenburg. Derreamento do quadril para o lado contrário da perna de 
apoio, inclinação compensatória do ombro para o lado comprometido (setas). Estrela: Lado 
comprometido. 


Marcha com fraqueza do glúteo máximo. Na falência do músculo 
glúteo máximo (nervo glúteo inferior, raízes L5-S2), responsável pela 
extensão e rotação lateral da coxa, ocorre a inclinação do corpo para trás, 
com adiantamento das pernas ao caminhar (Fig. 4.9). 
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FIGURA 4.9. Passada com intensa inclinação do corpo para trás. Fraqueza dos músculos glúteos 
máximos. 


Escarvante. Surge quando há comprometimento do músculo tibial 
anterior. Incapaz de realizar a flexão dorsal do pé, corre-se o risco de 
arrastar ou tropeçar sobre a ponta do mesmo. Nesta situação, o paciente se 
vê obrigado a levantar exageradamente a perna e a coxa, promovendo um 
ligeiro açoite com a ponta do pé. Quando o pé toca o chão, será com a 
ponta ou, na melhor das hipóteses, com a planta, nunca com o calcanhar. 
Por sinal, andar sobre os calcanhares é impossível para estes pacientes. 

Cautelosa. Caracteriza-se pelo aumento da base de sustentação, passada 
curta, andar vagaroso, e rotação do corpo “em bloco”. É um padrão de 
marcha compensatório no qual o paciente anda lentamente, similar a 
maneira que qualquer um de nós andaria quando negociamos o caminhar 
por sobre uma superfície lisa e escorregadia. Não há dificuldade para 
iniciar a marcha, confusão ou congelamento. A cadência é normal, e a 
resposta postural reativa (reação postural ao ser empurrado) é pobre. Por 
aumentar o tempo de permanência de ambos os pés no chão, dificilmente 
se mantém em equilíbrio sobre um só pé. Muitos pacientes com este tipo 
de marcha expressam a necessidade de tomar cuidados para não cair. 
Trata-se de um padrão de marcha inespecífico e aparentemente reacional à 
percepção, por parte do paciente, de que se tem pouco equilíbrio. Pode ser 
uma resposta a desordens artríticas, disfunção sensitiva ou motora, ou a 
fase inicial das alterações de nível alto. O caso é aqui ressaltado por ser o 
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padrão de marcha anormal mais comum apresentado pelo idoso. É 
necessário diferenciá-la dos estados astasobasofóbicos, representados pelo 
medo incapacitante de ficar de pé e de caminhar, como o que ocorre nos 
pacientes idosos com a “síndrome pós-queda”.2 

Funcional ou conversiva. As expressões desta marcha, apesar de 
extremamente variáveis, apresentam um importante componente em 
comum: não são passíveis de correlação anatomofuncional. 
Frequentemente demandam muito mais força e coordenação do que a 
marcha normal (Fig. 4.10). Vale lembrar que o paciente sabidamente 
conversivo pode apresentar também comprometimento neurológico 
genuíno. 


FIGURA 4.10. Marcha conversiva ou funcional. Homem, 36 anos, há cinco anos caminha com 
movimentos extremamente lentos (moon walking ou slow motion) (A,B,C). Quando solicitado, 
modifica o padrão para camptocormia* (D,E,F). (Maranhão-Filho P., et al. Conversive Gait 
Disorder: You cannot miss this diagnosis Arq Neuropsiquiatr 2014;72(5):373-377). Imagens 
extraídas de um filme. 


* Camptocormia. Palavra cunhada pelo neurologista francês A. Souques em 1914 (do grego: kamptos = inclinar; kormos = 
corpo), a propósito de um soldado ferido na primeira guerra mundial e com síndrome conversiva. Trata-se de uma postura 
anormal com inclinação acentuada e mantida do tronco para frente ao ficar de pé e ao caminhar. Reduz-se ao deitar. Doença 
de Parkinson avançada, distonia axial, espondilite anquilosante, distúrbio somatoforme e efeito adverso de neurolépticos são 
etiologias que devem sempre ser pensadas (Nota dos Autores). 


A marcha denominada helxípode exprime o andar na hemiplegia 
funcional, cognominada marcha de Todd, na qual o pé paralítico se arrasta 
linearmente, ao contrário da circundução da paralisia orgânica. Deve-se 
sempre solicitar que o indivíduo caminhe para o lado, a fim de diferenciar 
a marcha hemiplégica orgânica da simulada ou pitiática. No primeiro caso, 
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o paciente locomove-se perfeitamente bem em direção ao lado parético, 
porém encontra dificuldade para o lado indene. 

Na hemiplegia (ou paresia) funcional, assim como também na paralisia 
simulada, de modo geral, observa-se o mesmo grau de dificuldade em 
ambas as direções. 

Apraxia da Marcha. Neste caso o paciente apresenta perda de 
habilidade em utilizar-se dos membros inferiores para caminhar, sem que 
exista evidência de alteração da sensibilidade, coordenação motora ou da 
força muscular. Ao se colocar de pé, observamos que o paciente apresenta 
dificuldade em iniciar a sequência automática dos movimentos próprios do 
andar. Havendo locomoção, esta ocorre com extrema dificuldade e em 
pequenos passos. Pode haver o levantar do pé sem que ocorra o passo. 
Essa apraxia é observada nos casos de lesão cerebral extensa, 
principalmente dos lobos frontais. 

Atualmente, apesar dos padrões estereotípicos das marchas anormais, o 
exame semiótico desarmado (sem os recursos do laboratório de marcha, 
estabilometria ou posturografia) do equilíbrio dinâmico evoluiu, e não 
deve se prender apenas em observar o andar livre, como faziam J M 
Charcot e seus discípulos em meados do século XIX. Esta é na verdade 
uma excelente oportunidade de obtermos muitos subsídios, como, por 
exemplo, antecipando e quantificando o risco de quedas, não somente, mas 
principalmente, dos pacientes idosos. Para isso possuímos diversos testes 
de fácil aplicação. De modo geral, a distância mínima padrão a ser 
percorrida na avaliação da marcha deve ser de seis metros. Afira e assinale 
esta distância no chão da sala de exame. 


Velocidade da marcha (preferencial e máxima) 
Teste: cronometre o tempo necessário para o indivíduo caminhar a 
distância de seis metros. Primeiro na velocidade preferencial (VP) e depois 
na velocidade máxima (VM). 

Velocidade da marcha = distância (6 m) / tempo (s). 

Valores referência consignados de acordo com o sexo e a idade. P.Ex. 
Aos 20 anos de idade, VP (m/s) homens: 1,09; mulheres: 1,06. VM (m/s) 
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homens: 1,95; mulheres: 1,96. Aos 70 anos de idade, VP (m/s) homens: 
0,94; mulheres: 0,85. VM (m/s) homens: 1,35; mulheres: 1,19. (Bohannon 
RW. Comfortable and maximum walking speed of adults aged 20-79 
years: Reference values and determinants. Age Ageing 1997;26:15-19). 


Marcha Tandem 

Teste: caminhar 10 passos pé ante pé (tandem) (Fig. 4.11). Esta prova esta 
tipicamente alterada no paciente com lesdo cerebelar ou vestibular, mas 
também é um bom marcador diferencial entre parkinsonismo atípico 
(incluindo-se: atrofia de múltiplos sistemas, paralisia supranuclear 
progressiva e parkinsonismo vascular) e doença de Parkinson. 

Alteração: mais de dois passos laterais enquanto executa a tarefa. Isto 
aponta para parkinsonismo atípico em vez de D. de Parkinson (Abdo WF, 
Borm GF, Munneke M, et al. Ten steps to identify atypical parkinsonism. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 2006;77:1367-1369). 


sê, 
Wy Lok á 


FIGURA 4.11. Caminhar pé ante pé (Tandem). 


Índice dinâmico da marcha (IDM) (Dynamic Gait Index) 
Interessante avaliação desenvolvida por Anne Shumway-Cook em 1995, 
que além de aferir a marcha em seis metros e em oito diferentes situações, 
quantifica risco de queda. Todo o teste não ultrapassa 10 minutos. 
Consigne e assinale a distância de seis metros no chão. 
Teste: 
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1. Ande confortavel e livremente na velocidade normal. 

2. Ande mudando a velocidade da marcha: normal, rápido e lento. 

3. Ande virando a cabeça para direita ou esquerda ao comando. 

4. Ande virando a cabeça para cima e para baixo ao comando. 

5. Ande, pare e volte-se no sentido contrário ao comando. 

6. Ande e passe por cima de uma caixa de sapato (não em volta dela). 

7. Ande entre dois cones (pela direita do primeiro e pela esquerda do 
segundo). 

8. Suba degraus como faz em casa. Caso não tenha uma escada, pergunte 


como faz em casa. Sobe cada degrau individualmente alternando os pés? 
Apoia-se no corrimão? 


Graduação: (3) normal; (2) comprometimento leve; (1) 
comprometimento moderado; (0) comprometimento grave. 

Total de pontos 24. Abaixo de 19 pontos: RISCO DE QUEDA. 
(Shumway-Cook A., Baldwin M., Gruber W. Predicting probability for 
falls in community-dwelling older adults. Phys Ther 1997;77(8):812-819). 


Tempo de levanta e anda (Timed UP & GO — TUG) 


Trata-se da medida em segundos do tempo necessário para o paciente 
levantar-se, caminhar confortavelmente tão rápido quanto possível, mas 
sem comprometer a segurança, por três metros, girar, caminhar de volta e 
sentar-se novamente. Faz-se necessário cronômetro e cadeira. Assinale três 
metros no chão partindo do limite anterior da cadeira. 

A prova é feita com os auxílios de uso habitual pelos indivíduos 
(bengala, muleta, etc). O paciente não necessita de ajuda do examinador. 
Inicia a prova com as costas de encontro ao encosto e os braços apoiados 
nos braços da cadeira. A instrução é: levante-se e caminhe confortável e 
seguramente quando ouvir: “Vai”. Neste exato momento acione o 
cronômetro. Desative o cronômetro quando o paciente se sentar de volta 
no assento, depois de ter caminhado três metros e voltado. O tempo abaixo 
de 10 segundos é normal. Entre 11 e 20 segundos é considerado ainda 
dentro do limite normal para o paciente idoso frágil ou dependente de 
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auxilio. 

Escores > 20 segundos são indicativos de disfunção da mobilidade 
funcional. 

Escores > de 30 segundos indicam dependéncia na maioria das 
atividades de vida diária com mobilidade prejudicada. Esta prova também 
é um marcador sensível da melhora do paciente após intervenções como 
imunoglobulina, plasmaférese e tap test, mesmo quando a avaliação 
motora convencional não é capaz de detectar melhora efetiva. 


Tempo de levanta e anda com atenção dividida (Timed UP & GO 
Divided Attention) 

A marcha é considerada um processo automático onde processos 
cognitivos, especialmente atenção e função executiva, exercem 
significativa influência. 

Evidências recentes sugerem que a execução de dupla tarefa simultânea, 
cognitiva e manual, gera grande dificuldade em alocar atenção específica 
ao equilíbrio enquanto se caminha, podendo contribuir significativamente 
para aumentar o risco de quedas em adultos idosos. Risco esse que pode 
não ser aparente durante o EN convencional de rotina. 


Tempo de levanta e anda — Cognitivo 


O método de avaliação é o mesmo do levanta e anda. Cronometre o tempo 
necessário para o indivíduo levantar, ir, girar, voltar falando em voz alta as 
letras do alfabeto de modo alternado (a, c, e, g, etc.) ou realizando 
subtrações seriadas a partir de 90, de três em três (90, 87, 84), e sentar-se. 

A inabilidade de caminhar enquanto fala fornece um alto valor preditivo 
para quedas futuras. Cerca de 86% entre os que param de caminhar para 
falar experimentam queda subsequente. A mesma predição pode ser 
aplicada para adultos não dementes. Verghese e colaboradores 
demonstraram valor preditivo positivo de 71% para quedas em adultos 
idosos submetidos ao Tempo de levanta e anda — cognitivo, versus 42% 
para aqueles submetidos ao Tempo de levanta e anda apenas. 


Tempo de levanta e anda — Manual 
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O método de avaliação é o mesmo do levanta e anda. Cronometre o tempo 
necessário para o indivíduo levantar, ir, girar, voltar e sentar, levando um 
copo cheio de água em uma das mãos. 

A diferença entre o TUG manual e o TUG simples, caso seja maior do 
que 4,5 s, indica risco de queda. 


Andar enquanto fala (Walking While Talking — WWT) 

É uma variante do TUG cognitivo onde se avalia o caminhar 
confortavelmente (andar natural) por seis metros — excluindo a fase 
sentar/levantar — e que também possui valores referência. Apenas andar 
em > 18 s: risco de queda. Andar verbalizando a sequência das letras do 
alfabeto em > 20 s: risco de queda. Andar dizendo cada outra letra do 
alfabeto em > 33 s: risco de queda (Schwenk M., Zieschang T., Oster P., 
Hauer K. Dual-task performances can be improved in patients with 
dementia: A randomized controlled trial. Neurology 2010;74;1961-1968). 


Teste de Fukuda 


Acessa a estabilidade durante o início do movimento da marcha e é 
facilmente administrado e quantificado. Não é um teste específico para 
disfunção vestibular, e nem deve ser considerado isoladamente. 

Teste: com o paciente de olhos fechados e braços estendidos 
anteriormente a 90º, solicite que marche (elevando um joelho de cada 
vez), sem sair do lugar (Fig. 4.12). O examinador se coloca atrás do 
paciente e conta até 50 (a cada número um membro inferior é elevado). 

Alteração: na disfunção vestibular unilateral, o teste é considerado 
positivo quando, ao tentar marchar no mesmo lugar, o paciente gira > 45º 
para o lado comprometido, além de poder adiantar-se por mais de um 
metro. 

No que se refere ao exame da marcha e da estática, obviamente não há 
necessidade de se aplicar todos os testes acima mencionados, embora 
sejam facilmente aplicáveis em qualquer sala de exame ou no domicílio 
dos pacientes, utilizando-se material de fácil acesso. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


FIGURA 4.12. Teste de Fukuda. Marcha orientada para que seja realizada no mesmo lugar — com 
olhos fechados e os braços estendidos — ao comando do examinador que, postado atrás do paciente, 
cadencia o ritmo contando em voz alta até 50. Resposta característica de hipofunção vestibular 
esquerda devido neurite vestibular. 


AMPLITUDE DO MOVIMENTO ATIVO 


Nesta fase, quase sempre desprezada do EN e sobrepassada pelo exame da 
força muscular, pela primeira vez vamos objetivamente ter ideia do grau 
de liberdade e amplitude (arco de movimento) com que o paciente realiza 
os movimentos ativos ou voluntários. Solicitamos que mobilize de modo 
ordenado e ativamente os diversos segmentos articulados. Grandes e 
pequenas articulações, axiais e apendiculares. Esses movimentos devem 
ser realizados com velocidades diferentes, e então observe — e anote — o 
desempenho articular no que diz respeito a: capacidade (energia); 
velocidade e amplitude. Este item do exame não costuma demorar mais do 
que dois minutos, se tanto. Ao detectar bradicinesia segmentar, lembre-se 
de que esta lentificação pode ser o primeiro e único sinal de paresia leve de 
origem central, piramidal ou extrapiramidal e que, eventualmente, não se 
acompanha de redução na energia do movimento, podendo, portanto, 
resultar em pseudoataxia. 

A redução na velocidade do movimento pode ser fator crucial no 
comprometimento das atividades de vida diária, como, por exemplo, para 
aquelas pessoas que trabalham executando movimentos finos e rápidos, ou 
seja, alfaiates, costureiras ou mesmo pianistas. Aparentemente, tal 
lentificação, sem concomitante redução da potência, não altera as respostas 
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dos reflexos profundos ou miotáticos. Questione sobre a existência de 
contraturas ou anquilose. A excursão do movimento vai até o limite 
fisiológico? A presença de mobilidade articular excepcionalmente ampla, 
por vezes reflete considerável diminuição do tono muscular. 

Diferencie a plegia (ou paresia) da impotência funcional, uma vez que a 
última reflete disfunção de causa não neurológica, como, por exemplo, 
déficits de mobilidade secundários aos processos degenerativos articulares 
que promovam dor no segmento afetado, ou então queimadura com 
retração dos tecidos envolvidos. 


Classificação dos Déficits Motores 

e Monoplegia: paralisia de um dos membros. 

e Hemiplegia: paralisia de um dimídio corpóreo. 

e Hemiplegia alterna: paralisia de um ou mais nervos cranianos 
associados à hemiplegia contralateral. 


e Hemiplegia cruzada: paralisia concomitante de um dos membros 


superiores e de outro inferior contralateral. 


e Diplegia: paralisia de segmentos simétricos, normalmente utilizado 


para acometimento de ambas metades da face ou os membros superiores. 


e Paraplegia: convencionou-se que tal expressão seria utilizada para 
denominar a paralisia de ambos os membros inferiores, porém, 
etimologicamente, não seria incorreto utilizar tal expressão referindo-se à 


paralisia de outros segmentos paralelos, como, por exemplo, os membros 


superiores ou as hemifaces. 


e Triplegia: Paralisia de três membros quaisquer, habitualmente 


evoluindo para tetraplegia. 


e Tetraplegia: Paralisia dos quatro membros, podendo envolver a face. 


FORÇA MUSCULAR 
A avaliação da força se dá pela análise da capacidade do paciente em 
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movimentar voluntariamente o sistema osteoarticular por meio de seus 
músculos. O exame da força visa avaliar principalmente a contração 
muscular voluntária ou ativa, e não a contração reflexa. À beira do leito e 
sem ferramentas específicas, tal avaliação pode ser realizada de duas 
maneiras. Ou o paciente fixa determinado segmento e o examinador tenta 
demovê-lo, ou, alternativamente, o paciente tenta movimentar determinado 
segmento contra a resistência do examinador (testes por confrontação). 
Diversos fatores podem interferir no exame da força muscular. Fadiga, 
doenças sistêmicas, ortopédicas, musculares, cardíacas, a não compreensão 
do que está sendo solicitado ou simplesmente a falta de cooperação com o 
teste. Todos estes fatores, e mais alguns outros, podem passar a falsa 
impressão de fraqueza. A experiência do examinador — após muitos 
exames — contribui sobremaneira para diminuir a chance de enganos e 
aumenta o índice de acertos, principalmente quando a fraqueza é menos 
expressiva. A avaliação da força é quase sempre comparativa com o 
examinador. Por isso, sempre é necessário cuidado e bom senso quando o 
paciente e o examinador possuem compleições físicas muito distintas. 
Eventualmente, quando se torna necessária avaliação quantitativa da força 
muscular, podemos recorrer aos dinamômetros, ergômetros e miômetros. 

Existem diversas escalas de força, uma das mais utilizadas é a do 
Medical Research Concil. 


MRC (Medical Research Concil) 


O ausência de força. Nenhuma contração 

1 abalo muscular sem movimento articular efetivo 
2 move a articulação se a gravidade é eliminada 

3 vence a gravidade 

4 vence pequena resistência 

4 vence resistência moderada 

4+ vence resistência forte 

5 força normal 


Observe se o paciente movimenta seus segmentos corporais nos planos 
verticais (força grau 3). Se só o faz em planos horizontais (grau 2). Se 
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testado no plano horizontal não houver movimento efetivo, mas somente a 
contração muscular (grau 1), e se nem isso (grau zero). 
Sugere-se o seguinte roteiro mínimo para o exame contra resistência: 
e Segmento cefálico — Flexão, extensão, flexão lateral e rotação do 
pescoço. 
e Segmento braquial — abdução e adução do ombro, flexão e extensão do 


antebraço, flexão e extensão do punho, preensão palmar e abdução dos 
dedos. 


e Segmento crural — flexão e extensão da coxa, da perna, do pé e do 


hálux. 


Ambos os dimídios devem ser testados e a observação de déficits pode 
suscitar a necessidade de exame de outros grupamentos musculares. 

O parâmetro mais objetivo no exame da força é a comparação entre os 
dimídios, como, por exemplo, avaliar a força do membro superior 
comprometido tomando como base o homólogo são. Vale, portanto, a 
regra geral de que a assimetria sugere enfermidade, enquanto a simetria 
sugere normalidade. Além disso, compare a força dos segmentos 
proximais versus distais e superiores versus inferiores. 

Tradicionalmente as chamadas “manobras deficitárias” eram utilizadas 
quando o exame da força por confrontação suscitava dúvidas quanto à 
existência ou não de fraqueza muscular. A seguir, comentaremos as mais 
importantes. 


Déficit motor dos membros superiores (MMSS) 


Diversos autores contribuíram descrevendo sinais que comprovam paresia 
dos membros superiores, entre eles J. Babinski, A. Barré e G. 
Mingazzinni. Mas foi Adolf Striimpell (1853-1925), quem descreveu um 
dos testes mais sensíveis: o “fenômeno da pronação” (Fig. 4.13) em 
pacientes com lesão da via piramidal. Considerou o autor, inclusive, que a 
resposta obtida contribui para diferenciar paresia orgânica da paresia 
funcional (Strumpell A: Úber das Tibialisphanomen und verwandte 
Muskelsynergien bei spastischer Paresen. Dtsch Z Nervenh 1901;20: 436- 
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444). 

Estando o paciente sentado ou de pé, de olhos fechados e braços 
estendidos à frente do corpo, é necessário mantê-los assim por pelo menos 
30 s. O membro parético deve derrear, ou fletir, ou pronar, ou efetuar os 
três movimentos simultaneamente. 


FIGURA 4.13. Sinal de Striimpel. Pronação e leve derreamento do membro superior esquerdo. 


Na lesão da via piramidal, os músculos que, apesar de minimamente 
fracos, expressam déficit motor sutil são os extensores, os supinadores e os 
abdutores. Os mesmos são suplantados pelos músculos não envolvidos e, 
portanto, mais fortes: pronadores, bíceps e rotadores internos do ombro. A 
fraqueza leve dos músculos inervados pelo trato córtico-medular 
acometido gera, assim, pronação da mão, flexão do cotovelo e 
derreamento do braço (DeJong’s The Neurologic Examination 6th ed. 
Lippincott Williams & Wilkins, USA, Philadelphia.2005). 


Manobras deficitarias tradicionais 
Teste de Mingazzini para os membros superiores (MMSS) 


Em 1914, o italiano Giovanni Mingazzini descreveu dois testes que se 
tornaram cldssicos para evidenciar paresia dos membros superior e 
inferior. O teste hoje leva o seu nome. As paresias eventualmente não são 
detectadas quando realizamos o teste de força por confrontação. 

Teste: estando o paciente de pé ou sentado, de olhos fechados, eleva os 
braços à frente do corpo com as palmas das mãos voltadas para baixo e 
assim os mantêm por alguns segundos. O membro parético, devido 
principalmente à fraqueza proximal, derreará aos poucos. 

Observe que, na Figura 4.14 A, o examinador mantém seus indicadores 
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apontando para os indicadores do paciente, a fim de melhor caracterizar o 
desvio do membro afetado. 


Teste de Mingazzini para os membros inferiores (MMII) 

Teste: paciente em decúbito dorsal com ambos os MMII elevados e 
fletidos no quadril e nos joelhos, em curto prazo. Devido fraqueza 
muscular, o membro parético irá derrear parcial ou totalmente (Fig. 4.14 
B). Deixar as coxas mais estendidas (fora do eixo da gravidade) aumenta a 
sensibilidade do teste. 


o ” Mai 


FIGURA 4.14. Manobras de Mingazzini: paresia do membro superior esquerdo (A). Paresia do 
membro inferior direito (B). (Mingazzini G. Alcuni “piccolo segni”delle paresi organiche. Riforma 
Medica. 1914; 4:27-78.) 


Testes de Barré para os Membros Superiores (MMSS) e Membros 
Inferiores (MMII) 

Prova de Barré (MMSS); Teste da distância do desalinhamento dos dedos 
Em 1920, em um Congresso de Alienistas e Neurologistas, A. Barré 
divulga uma pequena nota intitulada: “Le signe de [écartementdes 
doigtis” (O sinal da distância do desalinhamento dos dedos), visando 
demonstrar paresia, mesmo que leve, dos membros superiores. 

Teste: braços estendidos, cotovelos fletidos e palmas voltadas uma para 
outra, bem próximas, mas sem encostar. Dedos bem estendidos e 
abduzidos. O teste é considerado positivo quando, do lado parético, a 
distância entre os dedos se reduz, o que não permite permanecerem 
perfeitamente alinhados com o lado normal (Fig. 4.15 A). 


Prova de Barré (MMII) 


Teste: em decubito ventral com as pernas flexionadas a 90°, manter-se 
assim por alguns segundos. Deverá ocorrer derreamento da perna parética 
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(Fig. 4.15 B). Devido à ação da gravidade, o teste é mais sensível quando 
ambas as pernas forem fletidas a 60º. 


FIGURA 4.15. Manobras de Barré: paresia membro superior direito (A). Paresia membro inferior 
homolateral (B). 


Manobra de Raimiste (MMSS) 

Teste: em decúbito dorsal, braços apoiados no leito, antebraços fletidos a 
90º. Palmas voltadas uma para outra sem se encostarem. Manter-se assim 
por cerca de 30 segundos (Fig. 4.16). Devido à fraqueza de predomínio 
distal, ocorrerá gradual derreamento; primeiro dos dedos, seguidos pela 
mão e antebraço. 


FIGURA 4.16. Prova de Raimiste evidenciando paresia do membro superior esquerdo. 


Prova da queda do membro inferior em abdução 

Trata-se de manobra simples de beira do leito, mas com grande valor 

informativo quanto à possibilidade de paresia do membro inferior (Sanvito 

LW. Propêdeutica Neurológica Básica, 52 Ed. São Paulo. Atheneu; 2006). 
Teste: com o paciente em decúbito dorsal, sustentamos suas pernas 

fletidas sobre as coxas, estando estas em ângulo reto com tronco, 

mantendo seus joelhos unidos e com apoio plantar bilateral sobre o leito. 
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Apos soltarmos os joelhos, em caso de déficit motor, um dos membros cai 
em abdução, podendo ser de maneira progressiva ou imediata, na 
dependência do grau de fraqueza. Diferente das manobras descritas pelo 
francês Jean Alexandre Barré e pelo italiano Giovanni Mingazzini, que 
também objetivam detectar déficit motor crural, a prova em questão pode 
ser empregada tanto no paciente em vigília como em coma. 


Déficit motor sutil (DMS) 


Embora já existissem testes visando avaliar déficits motores leves (ver 
anteriormente), o conceito de DMS só foi delineado mais recentemente. 

DMS por definição é aquele que promove mínima redução da força 
muscular, não aparente ao próprio paciente, familiares ou pessoas do 
convívio próximo, mas que se manifesta por uma dificuldade sutil nas 
atividades rotineiras. (Weaver DF. A clinical examination technique for 
mild upper motor neuron paresis of the arm. Neurology 2000; 54:531- 
532). Trata-se da expressão mais tênue de um déficit motor. 


Sinal de Souques 

Teste: estando o paciente de pé ou sentado, solicita-se que ele eleve ambos 
os braços em direção ao teto. No lado parético observa-se a abdução dos 
dedos (Fig. 4.17). (Souques AA. Sur le “phénomène des interosseux” de la 
main ou “phénomène des doigt” dans |’hémiplégie organique. Bull Mem 
Soc Med Hop Paris. 1907;24(3):677). 


hj, NAM 


FIGURA 4.17. Sinal de Souques assinalando paresia esquerda. 


Sinal do quinto dedo 


Descrito por Milton Alter em 1973, é também um dos sinais mais sensíveis 
de DMS (Alter M. The Quinti digiti sign of mild hemiparesis. Neurology 
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1973; 23: 503-505). 

Teste: solicita-se ao paciente que, de olhos fechados, estenda os braços e 
dedos para frente com palmas voltadas para baixo. O sinal é positivo 
quando o quinto dedo abduzir, separando-se dos demais (Fig. 4.18). 

Eventualmente o quinto dedo se afasta bilateralmente. Nesta 
circunstância, com o paciente ainda com seus braços estendidos e de olhos 
fechados, aproxime delicadamente o quinto dedo, de cada lado, dos demais 
e solte-os. Do lado com DMS, o quinto dedo volta a se afastar. Caso os 
dois se afastem, o teste perde o valor de localização. 


FIGURA 4.18. Dois exemplos exuberantes do sinal do quinto dedo à esquerda. 


Sinais de rolamento do antebraço e dos dedos 


Em 1993, em uma correspondência endereçada ao Neurology, Sawyer 
descreveu o sinal do rolamento dos antebraços. Teste: estando o paciente 
com os antebraços em frente ao tronco afastado cerca de 5 cm um do 
outro, e com os cotovelos fletidos, solicite que role um antebraço sobre o 
outro por cerca de 5 a 10 segundos em cada direção (Fig. 4.19). (Sawyer 
RN Jr, Hanna JP, Ruff RL, et al. Asymmetry of forearm rolling as a sign 
of unilateral cerebral dysfunction. Neurology 1993;43:1596-1598). 


FIGURA 4.19. Posição adequada para exame do sinal do rolamento dos antebraços. 


Descrito por Taro Yamamoto em 1995, nesta manobra o paciente é 
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instruído a rolar os dedos indicadores, um sobre o outro (e somente estes), 
estando ambos estendidos lado a lado, em frente do tronco, distantes 
aproximadamente 2 cm um do outro, com cada ponta dirigida para a 
articulação metacarpofalangeana oposta (Fig. 4.20). Os demais dedos 
permanecem fletidos, assim como os cotovelos que se mantêm fixos ao 
lado do corpo. 


FIGURA 4.20. Posicionamento adequado para se testar o sinal do rolamento dos dedos. 


Os testes são positivos quando ocorre assimetria dos movimentos 
rotatórios e o lado saudável orbita o lado parético (Yamamoto T. Forearm- 
rolling test. Neurology 1995;45:2299). 

É fundamental que apenas os dedos (e não as mãos) girem um sobre o 
outro. Foi descrito, mas ainda não validado, o Sinal do Rolamento do 
Quinto Dedo. A manobra bem como a avaliação é idêntica à anterior, 
exceto que, em vez dos indicadores, são os dedos mínimos das mãos que 
são postos a girar um sobre o outro. (Maranhão-Filho PA, Maranhão ET. A 
evolução do Exame Neurológico e alguns sinais descritos a partir do 
século XX. Rev Bras Neurol. 2007;43:5-11). 


Teste de rolamento da moeda (TRM) 
Fácil de ser aplicado, porém pouco utilizado em nosso meio. 

Teste: solicita-se ao paciente que gire uma moeda de 25 cents (no Brasil, 
moeda de R$ 0,25) em sequência entre os dedos polegar, indicador e 
médio (Fig. 4.21). Este teste afere não somente a destreza (habilidade de 
realizar movimento fino) como a velocidade do processamento 
psicomotor, apresentando 0,80% de sensibilidade e 0,62% de 
especificidade quando executado pela mão dominante. Considere um cut- 
score de 13 ou menos rotações de 180º no tempo de 10 segundos. É 


KKK KEK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


necessário que se leve em conta o maior numero de rotações no lado 
dominante (Hill BD., Barkermeyer CA., Jones GN, ETA al. Validation of 
Coin Rotation Test. The Neurologist 2010;16:249-253). 


Es] 


FIGURA 4.21. Posição adequada para o teste de rotação da moeda, utilizando-se apenas três dedos. 


TONO MUSCULAR 


Define-se como tono muscular ou tônus o estado de tensão permanente dos 
músculos esqueléticos mesmo em completo repouso e relaxamento, 
fenômeno essencialmente reflexo e variável, cuja missão fundamental é o 
ajuste das posturas locais e da atividade geral. 

Todo músculo em conexão com o sistema nervoso apresenta tono 
constante. É a resistência reflexa que se opõe invariavelmente à distensão 
dos músculos, maior nos músculos extensores. Só se consegue obter a 
abolição completa do tono muscular a partir da secção integral das raízes 
sensitivas (posteriores) ou das raízes motoras (anteriores), ou, em outras 
palavras, pela desnervação muscular. 


Principais fibras envolvidas no sistema de “feedback” regulador do 
tono muscular 


Fibras Aferentes. Fibras la, fibras II e Ib. 

Fibras Ia. Oriundas dos receptores intrafusais, tanto dos músculos 
antigravitários (extensores) como dos músculos antagonistas (flexores), 
fazem conexão monossináptica com os motoneurônios alfa, do músculo do 
qual procedem, e seus músculos sinérgicos. Realizam ainda dois outros 
tipos de ligação: 1) indireta, por meio de um neurônio intercalar de ação 
inibidora, com um motoneurônio alfa dos músculos antagonistas; e 2) 
direta e indireta por meio dos neurônios intercalares, inibidores, com as 
células da coluna de Clarke (origem do feixe espinocerebelar dorsal direto 
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de Fleschig). 

Fibras II. Originadas principalmente dos polos dos receptores 
intrafusais, especialmente dos receptores em cadeia, tanto se procedentes 
dos músculos extensores como dos flexores, possuem: conexão 
polissináptica excitadora sobre motoneurônios alfa dos músculos flexores; 
conexões polissinápticas inibitórias sobre motoneurônios alfa de músculos 
extensores; conexões diretas e indiretas (por meio dos neurônios 
intercalares de ação inibitória) sobre a coluna de Clarke; e, finalmente, 
ações excitadoras e inibidoras por meio dos neurônios intercalares, 
determinando fenômenos de excitação e de inibição em fascículos espinais 
ascendentes, sob a provável influência de aferências nociceptivas. 

Fibras Ib. Originam-se nos receptores localizados no complexo 
muscular de Golgi, que é incapaz de distinguir entre estiramento passivo e 
tensão por contração ativa da massa muscular. Os órgãos de Golgi são 
detectores da tensão muscular global. Reagem por meio de reflexo 
polissináptico e mantêm conexão polissináptica excitatória sobre 
motoneurônios alfa dos músculos flexores; conexão polissináptica 
inibitória sobre motoneurônios alfa dos músculos extensores; conexões 
monossinápticas excitatórias sobre as células de origem do fascículo 
espinocerebelar ventral, espinocerebelar cruzado, de Gowers, e sobre as 
células da coluna de Clarke; e conexões indiretas (por meio de neurônios 
intercalares) de ação inibitória, sobre as mesmas células de origem de 
ambos fascículos espinocerebelares. 

Todo músculo encontra-se sob o controle de dois sistemas de feedback: 
em um primeiro, seu tamanho é controlado por um sistema no qual os 
fusos musculares atuam como sensores de medida do comprimento; no 
segundo, os órgãos tendinosos de Golgi são os próprios sensores de 
medida da tensão. 

Fibras Eferentes. Alfa (extrafusal) e gama (intrafusal). 

Fibras alfa. grossas e rápidas fibras nervosas originadas das colunas 
anteriores da medula e que atuam nas fibras musculares extrafusais. As 
fibras gama são mais finas que as alfa, têm seu ponto de chegada nos 
receptores intrafusais “em bolsa” (maiores) e “em cadeia” (menores e mais 
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finos) (Fig. 4.22). Estes motoneurônios estão sob a influência de fibras 
descendentes localizadas na porção rostral do SNC, a via piramidal; a via 
retículo-espinhal e os tratos vestíbulo-espinhais. A tensão muscular, 
portanto, pode ser influenciada pelo cérebro, com ação fundamental para 
qualquer movimento voluntário. Devido ao predomínio destas finas fibras 
gama, é possível modificar o movimento voluntário e sutilmente alterar o 
seu propósito. Toda vez que o neurônio alfa é estimulado pelo córtex 
motor, ou alguma outra área do cérebro, na maior parte das vezes as fibras 
gamas são ativadas simultaneamente. Este fenômeno denomina-se de 
coativação dos neurônios motores alfa e gama, o qual promove ao mesmo 
tempo a contração das fibras musculares intra e extrafusais. 


y dinâmico 


cadeia 


FIGURA 4.22. Desenho ilustrativo do fuso muscular. As fibras intrafusais são envolvidas, em sua 
parte mediana, por filetes sensitivos, a cuja totalidade dá-se o nome de formação ânulo-espiral (saco 
— ou bolsa — e cadeia nucleares), fonte e origem das vias Ia e II (1), com destino aos motoneurônios 
alfa. À direita, motoneurônio alfa (A alfa) e fibra A beta. 

Modificado de: http://forlag.fadl.dk/sample/paulev/book/chapter4/images/fp4-7.jpg 


Fibras gama. presumivelmente, existem dois tipos de fibras gama. Uma 
consiste de fibras “gama dinâmicas”, inervando predominantemente as 
fibras intrafusais com núcleo em bolsa. As outras representam as fibras 
“gama estáticas”, estimulando predominantemente as fibras intrafusais 
com núcleo em cadeia. A estimulação das fibras nucleares em bolsa pelos 
neurônios gama dinâmicos provoca contração forte, dinâmica e resposta 
estática de pequena monta. Por outro lado, se o neurônio gama estático 
excita as fibras intrafusais de núcleos em cadeia, a reação vai ser estática, 
tônica e levemente dinâmica. Trinta e um por cento de todas as fibras 
nervosas motoras para o músculo são fibras gama. 
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O tono muscular é facil de ser examinado e difícil de ser avaliado, pois 
se trata de matéria de julgamento, e que somente é aprendida por exames 
repetidos. Quando o avaliamos, a experiência prévia contribui 
sobremaneira não somente no exame propriamente como na interpretação 
do estado emocional e de relaxamento do paciente. O paciente tenso ou 
apreensivo pode apresentar resistência voluntária ou involuntária ao 
movimento passivo, que pode perfeitamente simular aumento do tono. 

Examina-se o tônus muscular estando o paciente preferencialmente em 
decúbito dorsal, e o mais tranquilo possível. A conversa informal sobre 
assuntos irrelevantes ou temas sem grande importância, a respeito do 
próprio paciente, contribui para obter-se relaxamento adequado. A 
pesquisa do tônus muscular envolve três itens básicos: 


a) inspeção; 
b) palpação muscular; 


c) mobilização passiva. 


Algumas manobras especiais podem ser realizadas com o paciente na 
posição ortostática. 


Inspeção 
A avaliação do tônus se inicia pela observação da postura do paciente. 

A observação das características dos movimentos espontâneos das 
extremidades e as anormalidades da postura ou da posição dos membros já 
podem indicar alteração do tono muscular. Na inspeção do paciente na 
posição ortostática, observa-se inicialmente sua postura. Um dos sinais 
mais evidentes de diminuição do tono muscular nos membros inferiores é 
representado pela curvatura para trás da articulação dos joelhos ou genu 
recurvatum. Semelhante ao cubitum recurvatum do membro superior 
hipotônico; notado ao se apoiar a mão sobre a mesa com o braço 
verticalizado. 

Avaliar hipotonia é elevar e sustentar os antebraços do paciente que 
manterá as mãos relaxadas. No indivíduo normal ocorre uma leve 
angulação do antebraço com o carpo enquanto que no indivíduo 
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hipotônico, esta angulação se aproxima dos 90º (mão em gota). Este sinal 
também pode ser evidenciado nos pés (sinal dos pés em gotas) quando 
ficam suspensos, como quando sentamos em cadeiras de assento elevado e 
sem apoio plantar. Nos indivíduos deitados, o músculo fica “aplastado” no 
leito firme, ou então perde sua aparência roliça, o que também é sinal 
indicativo de diminuição do tono. 

O aumento do tono, ou hipertonia muscular, pode expressar-se por meio 
do relevo proeminente das massas musculares, com sua definição 
superficial bem delimitada. Porém, o diagnóstico visual, realizado pela 
simples inspeção, pode eventualmente ser difícil, uma vez que, no 
indivíduo eutônico ou atlético, observa-se também boa definição da massa 
muscular superficial, sem que isso signifique doença. 


Palpação 

O exame da palpação deve ser realizado com o paciente deitado, e o mais 
relaxado possível. Nesta manobra, tenta-se caracterizar a consistência da 
massa muscular, a elasticidade passiva e o turgor. Não só, mas 
principalmente dos grupos musculares apendiculares. Nos indivíduos 
hipotônicos, os músculos habitualmente se apresentam flácidos e 
amolecidos, nos hipertônicos a consistência é aumentada, e nos eutônicos, 
de modo característico, os músculos têm consistência elástica. 

Segundo Sherrington, o tono é a posição. A palpação dos músculos, 
portanto, deve ser feita em posições diferentes, uma vez que, sem dúvida 
alguma, cada postura irá ocasionar uma distribuição especial do tono 
muscular. 


Mobilização passiva 

Esta é a fase mais importante da avaliação do tono muscular, pois afere a 
resistência do músculo à manipulação passiva quando os mesmos estão 
relaxados e sem o controle voluntário. Realiza-se então, movimentos 
alternados de flexão e extensão nos diversos segmentos articulados. De 
modo geral, examina-se a mobilidade passiva das articulações do pescoço, 
ombros, cotovelos, punhos, quadril, joelhos e tornozelos, imprimindo-se 
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diferentes velocidades e em diferentes direções e em posições distintas. 
Normalmente, nenhuma resistência deve ser encontrada. Atenção especial 
deve ser dada quando os movimentos produzirem dor, pois esta pode 
originar forte resistência, em parte voluntária, e em parte reflexa, contra os 
movimentos passivos. 


Alterações do tono muscular 


As alterações do tono podem ocorrer na presença de doenças que 
envolvam qualquer porção do sistema motor. Condições patológicas 
podem causar tanto diminuição como aumento do tono muscular. À 
redução dá-se o nome de hipotonia, e ao aumento patológico, hipertonia. 

A hipotonia pode ter como causa a alteração constitucional (hipotonia 
dos contorcionistas) ou o comprometimento do sistema nervoso periférico, 
desde as colunas anteriores da medula (neuronopatia motora, poliomielite), 
passando pelos nervos periféricos (neuropatias sensitivas, motoras ou 
mistas), indo até o músculo (miopatia congênita). Outra possível causa é o 
comprometimento das vias proprioceptivas (tabes dorsalis), podendo a 
hipotonia ocorrer também em casos de lesões que comprometam o 
cerebelo (atrofias cerebelares) e gânglios basais (coreia mole). 

A hipertonia muscular ocorre em virtude da ausência do controle 
exercido pelas vias piramidal e extrapiramidal sobre as colunas anteriores 
da medula, mais precisamente sobre os corpos dos neurônios motores, com 
consequente alteração do equilíbrio das fibras motoras alfa e gama. E, 
pode expressar-se basicamente de duas formas: o tono elástico — quando a 
disfunção é da via piramidal — e o tono rígido, quando a lesão envolve o 
sistema extrapiramidal. 

A hipertonia elástica, caracteristicamente, exagera-se no movimento 
ativo e abranda-se no repouso. À mobilidade passiva, oferece grau variável 
de resistência inicial, com facilitação posterior, assim como a abertura da 
lâmina de um canivete (sinal do canivete). Além disso, predomina nos 
músculos flexores dos membros superiores e nos extensores dos membros 
inferiores, quase sempre estando acompanhada de exaltação dos reflexos 
miotáticos. 
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A rigidez, por sua vez, habitualmente cede com os movimentos ativos e 
exacerba-se com o repouso. Afeta sobretudo os musculos proximais e por 
igual, tanto os agonistas quanto antagonistas, sejam eles flexores ou 
extensores. Pode se expressar de duas formas semióticas: como o “sinal da 
roda dentada”, que intercala resistência e facilitação quando na realização 
do movimento passivo (sinal de Negro), ou como o “sinal do cano de 
chumbo”, que evidencia contínua resistência quando realizamos o mesmo 
movimento passivo. Eventualmente, para facilitar o surgimento do sinal da 
roda dentada, enquanto realizamos movimentos passivos de um lado, 
solicitamos ao paciente que efetue o mesmo movimento ativamente com o 
membro homólogo, ou que simplesmente feche firmemente a mão do lado 
oposto ao examinado (sinal de Froment). Na rigidez, os reflexos profundos 
costumam ser normais ou levemente exaltados. 


Hipertonia muscular 


Espástica Sinal do canivete Lesão piramidal? 
ou elástica 
Rígida ou Sinal da roda dentada plástica Sinal do cano de chumbo Lesão 
extrapiramidal 

Ainda como testes pertinentes, podemos utilizar duas manobras 
clássicas: 


1) Estando o paciente na posição bípede, e seguro pelos ombros, ele é 
sacudido de forma alternada, para frente e para trás. Observa-se então, a 
amplitude dos movimentos dos membros superiores. Será grande, nos 
casos de hipotonicidade, e bastante contida nos casos de hipertonia 
(Manobra do Polichinelo). 

2) Com o paciente em decúbito dorsal, o examinador sustenta com as duas 
mãos o músculo quadríceps e imprime movimento de vai e vem ou de 
rolamento, observando a amplitude do movimento que foi imposta ao pé 
(Manobra do Rolamento). Nos casos de hipotonia grave, o movimento 
do pé chega a atingir a superfície do leito com suas bordas laterais. Nos 
casos de hipertonia, o mesmo mobiliza-se como um bloco rígido. 
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Em certos casos de lesões pré-frontais, uma reação muscular especial de 
resistência variável ao movimento passivo ocorre em situações em que o 
paciente se torna incapaz de relaxar um grupo de músculos quando 
solicitado. Ao realizar-se o estiramento muscular passivo, a inabilidade em 
cooperar interfere com o aumento progressivo do grau de resistência. Este 
fenômeno denomina-se de gegenhalten, resistência oposicional ou rigidez 
paratônica. 

Na avaliação do tono, além da inspeção, palpação, e motilidade passiva, 
também é útil o teste de contração idiomuscular ou irritabilidade miotática, 
que se promove por meio da percussão do músculo propriamente. Quando 
este tipo de estímulo é realizado na polpa de um músculo normal, produz- 
se uma contração localizada que, na maioria das vezes, de tão leve, passa 
despercebida. Nos casos de doenças atróficas, como na caquexia e na 
emaciação, assim como em muitas doenças do neurônio motor inferior, a 
irritabilidade miotática encontra-se aumentada. A estimulação mecânica 
pode promover, então, o aparecimento de miofasciculações. 


COORDENAÇÃO 


Taxia significa coordenação. Ataxia (do grego; desordem), incoordenação 
ou perda na acurácia do movimento, desde que não seja devido à fraqueza 
muscular; tono anormal ou movimento involuntário. 

Coordenação motora é, portanto, a capacidade da utilização normal de 
fatores motores e sensitivos sinérgicos no desempenho de determinado 
movimento. A taxia aperfeiçoa-se de duas maneiras; à medida que o 
indivíduo evolui no tempo — fisiologicamente amadurece — e com a 
repetição frequente do ato motor. 

A capacidade na execução de qualquer movimento, especialmente os 
complexos, envolve a ação coordenada de muitos grupos musculares. 
Músculos agonistas, antagonistas, sinergistas e fixadores. Os agonistas 
contraem-se para realizar o movimento; os antagonistas relaxam ou 
modificam seu tono para facilitar a ação dos primeiros; os sinergistas que 
colaboram com o movimento e se dividem em: fixadores, que evitam 
desvios desnecessários e os posturais. O cerebelo (pequeno cérebro) é a 
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estrutura responsável pela sinergia, e o centro da coordenação dos 
movimentos. Sua responsabilidade é tal que, quando lesado, os 
movimentos ativos podem estar gravemente afetados, mesmo não havendo 
comprometimento da força muscular. 

Doenças em outras estruturas do sistema nervoso também podem causar 
defeitos da coordenação, como lesões dos nervos periféricos sensitivos, 
das colunas posteriores da medula espinhal, das vias ascendentes 
proprioceptivas no tronco cerebral, e dos lobos parietais. O labirinto e o 
aparato vestibular mantêm íntima relação com o cerebelo e também são 
fundamentais no controle do equilíbrio. A conexão entre o córtex motor e 
o cerebelo — circuito corticopontocerebelar — representa importante via no 
controle motor. O córtex motor de um hemisfério cerebral está conectado 
com o hemisfério cerebelar oposto. 

Ocasionalmente, é difícil diferenciar de modo semiológico sinais 
oriundos do sistema vestibular, alterado daqueles promovidos por 
disfunção cerebelar. Assim como, por vezes, torna-se difícil distinguir 
sintomas causados por lesão do córtex frontal em determinado lado 
daqueles provocados por alteração do hemisfério cerebelar contralateral. 

Lesões das vias ascendentes proprioceptivas, quando na sua passagem 
pelo tronco cerebral (bulbo, ponte e mesencéfalo), frequentemente causam 
alterações na coordenação. Na verdade, alterações na coordenação podem 
surgir em decorrência de disfunções em diversas estruturas no tronco 
cerebral, como: vias proprioceptivas (incluindo-se as medulo-cerebelares), 
núcleos vestibulares e suas conexões, fibras cortiço-ponto-cerebelares, ou 
pedúnculos cerebelares. Nestes casos, a associação com outras disfunções, 
tanto sensitivas quanto motoras, frequentemente encontram-se presentes. 


Considerações anatomofuncionais 

O arquicerebelo ou vestíbulo-cerebelo, representa a porção mais antiga do 
órgão e compreende os flóculos e o nódulo do vermis* — lóbulo flóculo- 
nodular — com suas conexões predominantemente vestibulares. O cerebelo 
atua como um centro coordenador para manutenção do equilíbrio e tono 
muscular como parte de um complexo sistema de feedback. Ao 
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arquicerebelo atribui-se principalmente a função de conservação do 
equilíbrio e da posição da cabeça no espaço. Lesão nodular abole reações 
aos testes calóricos e rotacionais da função vestibular. 

Lesão ou estirpação do lobo floculonodular resulta em alteração do 
equilíbrio além de instabilidade na postura (astasia) e na marcha (abasia). 
A ataxia não agrava quando os olhos estão fechados, em contraste com a 
ataxia provocada por lesões nas colunas posteriores da medula. 

O paleocerebelo ou espinocerebelo compreende o lobo anterior, a 
pirâmide e a úvula cerebelar, os quais recebem todas as fibras 
espinocerebelares. As vias aferentes (espinocerebelares) conduzem as 
sensações proprioceptivas inconscientes; e são constituídas pelos dois 
fascículos cerebelares; direto ou posterior (Flechsig) e o cruzado ou 
anterior (Gowers). Ambos terminam na sua maior parte, no lóbulo central, 
com as fibras procedentes dos membros inferiores, e no cúmen, com as 
fibras oriundas dos membros superiores. A via eferente do circuito, depois 
de realizar conexão nos núcleos globoso e emboliforme, cruza a linha 
média e alcança a porção magno celular do núcleo rubro — a mais antiga — 
para formar finalmente o fascículo rubroespinhal cruzado, que irá 
conectar-se com o neurônio motor periférico. Parte das fibras eferentes sai 
dos núcleos globoso e emboliforme, ascendendo diretamente ao núcleo 
centro mediano do tálamo, e daí aos núcleos caudado e putâmen 
(striatum), influenciando assim o sistema extrapiramidal. Os impulsos 
eferentes do paleocerebelo modulam a atividade da musculatura 
antigravitária e provem a intensidade do tono muscular, necessária à 
manutenção do equilíbrio enquanto no ortostatismo e no movimento. 

O neocerebelo ou pontocerebelo compreende a maior e 
filogeneticamente mais recente porção do cerebelo. Composto por parte 
dos hemisférios cerebelares e o lobo ansoparamesial, recebe as fibras 
pontinas (fibras frontopontocerebelares). É a porção do órgão responsável 
pela regulação dos movimentos voluntários. Sua extirpação provoca ataxia 
e hipotonia das extremidades do mesmo lado. 

O neocerebelo recebe impulsos aferentes indiretos, oriundos de extensas 
áreas do córtex cerebral, particularmente áreas motoras 4 e 6 de 
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Brodmann, via feixe cortico-ponto-cerebelar. Recebe também um grande 
contingente de fibras aferentes das olivas inferiores — trato olivocerebelar — 
que, por sua vez, recebe impulsos dos núcleos rubros via trato tegmental 
central. O cerebelo recebe informações de cada movimento planejado, e 
modifica e corrige por inibição todo impulso motor piramidal e 
extrapiramidal, por intermédio da via dentato-talamo-cortical, que finda 
onde o impulso motor se inicia. 

Nos testes de coordenação recorremos às provas da função cerebelar que 
envolvem os membros superiores e inferiores, assim como o tronco. As 
principais manifestações da disfunção cerebelar referem-se às alterações 
dos movimentos ativos e do tono muscular. 


Testes de coordenação 


Prova dedo-dedo, dedo-nariz e dedo-orelha. Este teste pode ser 
realizado com o paciente em pé, sentado ou deitado. Solicita-se que ele 
coloque a ponta do dedo indicador de encontro ao indicador contralateral 
(Fig. 4.23), ou toque a ponta do seu nariz, ou o lóbulo da orelha 
contralateral. Solicita-se que realize a prova com velocidade lenta e depois 
rápida, primeiro com os olhos abertos e depois com os olhos fechados. 
Com esta manobra pöem-se de manifesto a ataxia, seja ela cerebelar, 
radicular ou cordonal posterior, na qual a contração e o relaxamento dos 
músculos que entram em jogo no movimento não se realizam nas 
condições normais de tempo.” Há o comprometimento tanto das 
contrações musculares voluntárias como das contrações reflexas. 


FIGURA 4.23. Prova dedo-dedo. O embaçamento da mão direita reflete o movimento atáxico do 
membro superior direito. 
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Segundo Babinski, com esta manobra conseguem-se diferenciar o 
paciente com disfunção cerebelar daquele com alteração das vias 
cordonais posteriores. O paciente cerebelar ultrapassa o objetivo, 
apresentando assim hipermetria, que não se acentua com o fechar dos 
olhos. No paciente com disfunção cordonal posterior, o defeito em atingir 
o alvo é variável, podendo não chegar ao objetivo e decompondo o 
movimento. Neste último caso, esta dismetria aumenta suprimindo-se o 
controle visual. Se a prova é realizada com rapidez, sobressai a 
hipermetria; se, por outro lado, é executada mais lentamente, tornam-se 
mais evidentes o tremor e a decomposição dos movimentos. 

O tremor surge quando os músculos entram em contração, com 
sacudidas que fracionam o movimento, dando a impressão de uma 
sucessão irregular de contrações musculares, que cedem com o repouso. 
Mais do que um tremor, trata-se de uma descontinuidade no movimento. O 
sinal do esgrimista de Garcin se põe em manifesto quando da oposição de 
um ou de ambos os dedos indicadores, promovendo o aparecimento de 
abalos incessantes em todos os planos, principalmente o vertical (Fig. 
4.23). Quando o tremor é intenso, torna-se impossível que os dedos 
permaneçam em contato. Outro sinal característico do descontrole 
cerebelar é o denominado gesto acompanhado de Froment. O movimento 
que o examinador tenta executar manobrando passivamente o membro do 
paciente não pode ser bem conduzido, sobretudo se este colabora com o 
gesto. Claramente, a mão do paciente, que o observador quer fazer 
escrever ou levar sobre o nariz, mostra-se desobediente, indisciplinada, 
enquanto o observador sustenta e percebe as descargas oposicionistas que 
se tenta frear. 

Afecções puras dos hemisférios cerebelares, principalmente dos núcleos 
denteados e seu sistema eferente, determinam as formas típicas de tremor 
cerebelar. 

A decomposição do movimento no paciente cerebelar corresponde à 
incapacidade em levar a cabo simultaneamente os diversos movimentos 
que constituem um ato. O resultado é a assinergia, que corresponde a uma 
deficiência da interação entre os músculos agonistas, antagonistas e 
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sinergistas. 

Prova calcanhar-joelho. Equivale as anteriores, embora relativa as 
extremidades inferiores. Com o paciente em decubito dorsal, solicita-se 
que toque com o calcanhar exatamente no joelho do lado oposto. A 
manobra pode ser sensibilizada, solicitando-se que imediatamente depois 
de tocar o joelho, faça o calcanhar descer pela crista tibial. Segundo Miller 
Fisher, melhor que apenas tocar o joelho com o calcanhar, a prova se torna 
mais afiada quando o paciente em decúbito dorsal tenta tocar várias vezes 
— e de leve — com o calcanhar no joelho. Isso afere melhor seu controle 
sobre o movimento repetitivo, fino, e também contra gravidade. Melhor 
ainda: mesmo que o alvo não seja o joelho, coloque um copo de plástico, 
com o fundo para cima, no chão ou no degrau de uma escada, e peça para 
o paciente tocar com a região planta o fundo do copo, de leve, sem 
amassá-lo, sequencialmente e repetidas vezes (Fig. 4.24). Faça o teste com 
um pé de cada vez. Comparando-se os dois, mesmo com a coordenação 
adequada, caso haja diferença de cinco ou mais batimentos em 10 
segundos, considere a possibilidade de déficit motor sutil. 


Mi 
a MIN 


FIGURA 4.24. Teste de coordenação motora MMII. Prova do copinho. Sinal positivo à esquerda 
(círculo vermelho). 


Prova da pronação dos membros superiores (André Thomas). O 
paciente mantém os membros superiores estendidos frente a ele e é 
solicitado que as mãos sejam pronadas. A pronação é exagerada no lado da 
síndrome cerebelar. 

Prova dos traços de linhas horizontais (Babinski). Traça-se em um 
papel em branco uma linha vertical e solicita-se ao paciente que risque 
linhas horizontais, da esquerda para direita, e que terminem exatamente 
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naquela vertical previamente traçada. O paciente cerebelar certamente a 
ultrapassará. 

Prova de descida e parada dos braços. Solicita-se ao paciente que 
eleve os braços até a posição vertical e então que os abaixe até a 
horizontal. No lado da síndrome cerebelar o braço desce mais. 

Prova da preensão (André Thomas e Jumentié). Ao tentar pegar 
algum objeto, um copo, por exemplo, é gerada uma abertura excessiva 
com afastamento dos dedos (Fig. 4.25). 


FIGURA 4.25. Sinal cerebelar. Abertura excessiva dos dedos a fim de segurar um objeto. 


Prova dos movimentos alternados ou das Marionetes. Com o 
paciente sentado, solicita-se que coloque suas mãos espalmadas sobre as 
coxas e então que realize, de cada lado independentemente, e com 
aumento gradual de velocidade, movimentos alternados de pronação e 
supinação. A dificuldade na realização de movimentos alternados 
denomina-se disdiadococinesia e, a incapacidade na sua realização, 
adiadococinesia. 

Nesta prova, deve-se sempre levar em conta o fato de que o movimento 
será realizado de modo mais adequado (coordenado) com o membro de 
preferência. 

Manobra da ausência do rebote (G. Stewart e G. Holmes). Solicita-se 
ao paciente que gire a cabeça para o lado oposto e realize, com toda força 
possível e contra a resistência do examinador, a flexão do antebraço sobre 
o braço. Em determinado momento, solta-se o antebraço subitamente. Em 
um indivíduo normal, entraria em ação imediatamente a contração 
antagonista do tríceps para frear o deslocamento da mão, que rapidamente 
se dirige para golpear o ombro. Em pacientes cerebelares, porém, esta 
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contração pronta não aparece e sua mão choca-se de encontro ao ombro. A 
denominação desta manobra pode gerar confusão, considerando-se que a 
resposta patológica é a ausência do rebote. 

Prova de juntar os indicadores (Wartenberg). Quando se solicita ao 
paciente com síndrome hemicerebelar que junte os indicadores, pela ponta, 
na sua frente, ele o faz por fora da linha média, desviando-se até o lado 
afetado, o que denota claramente uma tendência à abdução da extremidade 
superior comprometida. 

Provas clássicas de assinergia (Babinski). a) O tronco não segue os 
membros inferiores quando estes avançam na marcha; b) os joelhos não se 
fletem quando, estando o paciente na posição ortostática, se inclina para 
trás; c) estando o paciente em decúbito dorsal, ocorre a flexão elevação 
concomitante do tronco e coxas ao tentar se levantar. 

Alterações da palavra e da escrita. No paciente cerebelar, o discurso 
arrastado lembra muito o discurso do ébrio, evidenciado pelo 
prolongamento de uma sílaba antes de emitir a próxima: “coooomoo 
vaaai” em vez de “como vai”. O discurso silabado ou escandido apresenta 
um intervalo de tempo alargado entre a emissão de cada sílaba: “co mo vai 
vo cê ” em vez de “como vai você”. Já na palavra explosiva, o paciente 
aumenta a entonação no final da palavra, como, por exemplo, ao 
pronunciar: SebastiÃÃÃO. 

A escrita tende a ser macrográfica — ao contrário da doença 
parkinsoniana que também pode ter tremor, porém com escrita 
micrográfica. 

As alterações dos movimentos oculares e dos reflexos profundos serão 
abordadas nas sessões sobre movimentos oculares e reflexos 
respectivamente. 


REFLEXOS 


Considera-se a investigação dos reflexos? uma das fases mais importantes 
do EN. Não é, aliás, sem motivos que o examinador experiente deposita 
grande confiança nas respostas obtidas nesta parte do exame. A obtenção 
dos mesmos não depende tanto da atenção, cooperação ou da inteligência 
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do paciente, como outras partes do exame. Os reflexos podem ser 
investigados em crianças, indivíduos confusos, torporosos ou mesmo 
inconscientes. É relativamente fácil a identificação de um reflexo 
simulado. 

Os reflexos de estiramento muscular têm função protetora, 
especialmente para a postura e o caminhar, além de fixar a posição das 
articulações e rapidamente contrapor a influência de qualquer agente 
externo e súbito que modifique a posição articular. Os músculos 
antigravitacionais reagem mais prontamente ao estiramento passivo. 

A princípio, os reflexos podem ser categorizados em dois grandes 
grupos: 1) reflexos musculares ou profundos e 2) reflexos cutaneomucosos 
ou superficiais. Os reflexos musculares ou profundos, assim como os 
cutâneos-mucosos ou superficiais que envolvem os nervos cranianos, serão 
estudados nos respectivos tópicos. 


Reflexos musculares ou profundos 


Os reflexos musculares ou profundos são manifestações fásicas do reflexo 
miotático ou de estiramento. Esses reflexos são evidenciáveis por meio do 
exame clínico, essencialmente baseado na percussão tendinosa. São 
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melhor avaliados com a utilização de um martelo de percussão, 
embora, até mesmo historicamente, não seja incorreta a utilização dos 
dedos do examinador para sua obtenção. A eficácia para sua obtenção 
depende basicamente do estímulo, que deve ser aplicado no ponto certo e 
com a velocidade adequada, para desencadear um estiramento súbito dos 
receptores musculares aferentes de tração. Em condições normais, o limiar 
destes reflexos varia de uma pessoa para outra. Praticamente todos os 
músculos estriados esqueléticos podem ser estimulados por um 
estiramento rápido. Até mesmo no músculo diafragma já foi elicitado. 
Somente dos músculos oculares, ditos reflexos, não foram obtidos. 

Ao se pesquisar determinado reflexo, deve-se tentar colocar o paciente o 
mais relaxado possível, porém mantendo o músculo alvo, ou o grupo 
muscular alvo, em um grau moderado de tensão passiva. Lembre-se de que 
a contração excessiva bloqueia o reflexo. 
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Os reflexos podem ser classificados como: abolidos, diminuidos, 
normais, vivos ou exaltados. Com finalidade prática, pode-se adotar uma 
gradação numérica simbólica como a que se segue: 0 = abolido; + = 
diminuído; ++ = normal; +++ = vivo; ++++ = exaltado. O reflexo exaltado 
habitualmente está associado ao clono. Na observação clínica dos reflexos 
profundos, dois aspectos são fundamentais: a amplitude e a simetria das 
respostas. 

Empregando-se a técnica adequada, toda assimetria das respostas é 
anormal. Por outro lado, nem toda simetria é normal, uma vez que os 
reflexos podem estar simetricamente alterados. 

Tanto quanto possível, os reflexos de estiramento muscular devem ser 
denominados pelo mesmo nome dos músculos envolvidos na resposta, 
mais do que o local de estimulação ou o nervo responsável. 

Com finalidade puramente didática os reflexos profundos podem ser 
estudados da seguinte maneira: reflexos supridos pelos nervos cranianos; 
reflexos dos membros superiores, reflexos do tronco e os reflexos das 
extremidades inferiores. 


Reflexos de estiramento muscular das extremidades superiores 


Reflexo bicipital. O braço deve estar relaxado, discretamente abduzido, 
com o antebraço a meio caminho entre a flexão e a extensão e levemente 
pronado. Esta posição é mais facilmente obtida quando o cotovelo do 
paciente repousa sobre a mão do examinador. O examinador então coloca 
a falange distal do polegar sobre o tendão do músculo bíceps e o percute 
com um martelo de reflexos. A resposta adequada deve ser a flexão do 
antebraço com discreta supinação. Nos casos de ampliação da zona de 
estimulação, o reflexo bicipital pode ser obtido ao se estimular áreas 
distantes como a clavícula. Quando muito exaltados, pode ser elicitado até 
mesmo pela percussão do olécrano ou da clavícula do lado oposto. 

O suprimento sensitivo do reflexo bicipital é dado pelos nervos médios 
cervicais, enquanto o suprimento motor do bíceps é fornecido pelo nervo 
musculocutâneo. O centro reflexo localiza-se entre o quinto e o sexto 
segmentos cervicais. Quando há expansão de área reflexógena do flexor 
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dos dedos, pode-se perceber a flexão dos dedos e do punho do paciente em 
adição à contração bicipital, sendo a última mais intensa que as primeiras. 
Por vezes, quando há acometimento do nervo musculocutâneo e 
preservação do mediano, podemos observar a inversão do reflexo bicipital: 
a flexão dos dedos e do punho é evidente e a bicipital encontra-se 
diminuída ou abolida (Fig. 4.26). 


à | 


FIGURA 4.26. Inversão do reflexo bicipital. Ao percutir o tendão do músculo bíceps (seta curta), 


ocorre predomínio da flexão dos dedos (seta longa) em detrimento da flexão e supinação do 
antebraço. Observe a lesão por queimadura (assintomática) no polegar esquerdo (círculo vermelho), 
nesta paciente com diagnóstico de siringomielia e cavitação em C5-C6. 


Reflexo tricipital. Com o braço colocado ao meio caminho entre flexão 
e extensão, sustentado pelo examinador ou repousado nas coxas, percute- 
se o tendão do músculo tríceps, logo acima do olécrano. A resposta 
adequada consiste na extensão do antebraço. A inervação sensitiva e 
motora encontra-se sob a responsabilidade do nervo radial (C6 a C8). 

A eventual percussão das vértebras cervicais inferiores ou dorsais altas, 
em alguns pacientes, facilita e propicia a observação comparativa 
simultânea da resposta tricipital. Utiliza-se a expressão: “reflexo tricipital 
paradoxal”, quando ocorre a flexão do antebraço — em vez da resposta 
extensora normal — após estímulo do tendão do músculo tríceps. Isto pode 
ocorrer quando o arco reflexo estiver danificado, e a resposta reflexa 
diminuída ou ausente. O estímulo pode provocar o estiramento dos 
músculos flexores sem que ocorra a oponência da ação reflexa do músculo 
tríceps. Trata-se de sinal de localização útil, nos casos de lesão transversa 
envolvendo os segmentos cervicais C7-C8, e que não compromete os 
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segmentos superiores C5 e C6 (p. ex.: mielites, radiculites e neurites). 

Reflexo braquiorradial (reflexo supinador). A percussão do processo 
estiloide do rádio, estando o antebraço em semiflexão e levemente 
pronado, provoca a flexão com supinação do antebraço. No caso de 
exaltação, pode ocorrer também a flexão do punho e dos dedos com 
adução do antebraço. O principal músculo envolvido é o baquiorradial 
inervado pelo radial com o centro reflexo localizado entre C5 e C6. 

Denomina-se “inversão do reflexo radial” quando, na pesquisa do 
reflexo radial ou braquiorradial, ocorre a contração dos flexores da mão e 
dedos, sem que haja flexão e supinação do antebraço. Isso ocorre no 
comprometimento da via piramidal com hiperatividade reflexa ou nos 
casos de lesões envolvendo o quinto segmento cervical. 

Reflexo flexor dos dedos. Existem diversas maneiras pelas quais 
podemos elicitar o reflexo flexor dos dedos. A partir do estiramento brusco 
do músculo flexor dos dedos obtém-se a resposta de flexão dos quatro 
dedos, assim como da falange distal do polegar. Esta resposta corresponde 
ao reflexo positivo. Mesmo havendo grande exaltação deste reflexo, isto 
por si só não representa lesão do tato piramidal. Todos os métodos de 
exame nada mais representam do que variações no modo de se obter o 
reflexo flexor dos dedos. 


Métodos de percussão no ligamento transversal do carpo 
Mantendo-se as mãos do paciente supinadas e apoiadas sobre suas coxas, 
ou relaxadas sobre a mão do examinador, percute-se com o martelo de 
reflexos no ligamento transversal do carpo. 

A resposta positiva consiste na flexão brusca da falange distal de todos 
os dedos. Pode ser doloroso nos pacientes com síndrome do túnel do 
carpo. 


Método de Wartenberg 


O paciente mantém suas mãos em repouso e semissupinadas sobre as 
coxas. O examinador percute, com um martelo de reflexos, sobre os seus 
próprios dedos, indicador e médio, que foram colocados por sobre os 
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quatro últimos dedos do paciente. A resposta positiva consiste na flexão 
dos quatro dedos e da falange distal do polegar. 


Método de Hoffmann 


O examinador sustenta a falange média do paciente entre o seu segundo e 
terceiro dedos e estimula bruscamente a unha deste dedo com a unha do 
seu polegar. O movimento deve ser exercido deslizando o polegar sobre a 
unha do terceiro dedo do paciente de forma rápida, de modo que, ao final, 
haja uma súbita liberação da falange distal do paciente, que escapa para 
sua posição inicial. A resposta positiva consiste na flexão da falange distal 
dos demais dedos. O sinal em questão deve ser considerado muito mais 
como indicativo de hiper-reflexia do que propriamente disfunção da via 
piramidal. 


Método de Trômnerº 


No paciente com a mão pronada, relaxada e com os dedos semifletidos, o 
examinador golpeia com a polpa digital do seu dedo médio a dos dedos 
médio ou indicador do paciente. A resposta positiva consiste literalmente 
naquela obtida pelos outros métodos. 


Reflexos de estiramento muscular do tronco 


Reflexo abdominal profundo (RAP). Trata-se do reflexo de estiramento 
dos músculos abdominais que fisiologicamente deve se relacionar, assim 
como o reflexo cutâneo abdominal (que será visto a seguir), com o 
mecanismo da postura ereta. Os músculos abdominais ocupam área maior 
do que qualquer outro músculo do corpo e, em decorrência disto, 
apresentam inúmeros pontos dos quais, a partir de um estímulo adequado, 
podemos distendê-los, obtendo, dessa forma, o reflexo. Existem três 
pontos principais onde os músculos da parede abdominal podem ser 
ativados: a) na margem costal, na linha mamilar; b) na zona de inserção 
dos músculos abdominais na pelve, qual seja, na espinha ilíaca ântero- 
superior, na sínfise do púbis ou no ligamento inguinal e; c) sobre o próprio 
músculo. 
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O RAP é melhor obtido quando percutimos a sinfise do pubis ou sobre o 
próprio músculo abdominal. A observação da resposta ao reflexo pode ser 
magnificada se realizarmos o estímulo percussivo diretamente em uma 
régua colocada sobre o músculo abdominal, e levemente pressionada para 
baixo (sinal da régua).? Outro método prático e engenhoso de elicitar tal 
reflexo consiste em percutir sobre o dedo indicador do examinador, 
estando este colocado dentro da cicatriz umbilical do paciente, exercendo, 
assim, algum grau de tração para um dos lados. 

Nielsen (1941) demonstrou que o reflexo da musculatura abdominal 
pode ser obtido mediante golpes sobre um dedo introduzido no umbigo, 
previamente estirado para cima, para baixo ou para o lado. A resposta 
constitui-se na contração de parte da parede abdominal. 

A presença do RAP exaltado bilateralmente, na ausência de reflexo 
cutâneo abdominal, deve significar lesão da via piramidal abaixo de T6 e, 
nestes casos, a exaltação do RAP pode em muito preceder a abolição do 
reflexo cutâneo abdominal. 

O centro do reflexo abdominal profundo abrange de T6 a T12 e, 
havendo concomitante contração dos músculos adutores das coxas, os 
segmentos de L2 a L4 também estarão envolvidos. 


Reflexos de estiramento muscular das extremidades inferiores 

Reflexo Patelar (reflexo do quadríceps). É grande o significado histórico 
deste reflexo, uma vez que foi o primeiro a ter ressaltado sua importância 
clínica.!º Deve ser examinado estando o paciente sentado ou em decúbito 
dorsal ou lateral, mas com a articulação do joelho fletida (de 102 a 150 
graus). Caso o paciente esteja sentado, pode tanto estar com as pernas 
livres (pendentes) (Fig. 4.27), ou cruzar uma perna sobre a outra, assim 
como colocar os pés bem apoiados no solo. No caso de estar deitado, 
utilize a mão esquerda como alavanca sob o joelho a ser examinado, 
apoiando-a sobre a outra coxa do paciente. 
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FIGURA 4.27. Pesquisa do reflexo patelar. Resposta normal: ao percutir o tendão do músculo 
quadríceps femoral (A), ocorre a extensão da perna homolateral (B). 


A resposta adequada caracteriza-se pela extensão da perna devido à 
contração de músculo quadríceps femoral, em resposta ao estímulo brusco 
do tendão do quadríceps, imediatamente sob a patela. Quando o reflexo 
estiver exaltado, facilmente se observa concomitante contração dos 
músculos adutores da coxa, tanto homo quanto contralateral, além da 
ampliação flagrante da zona de estimulação. Em decorrência deste último 
aspecto, o reflexo passa a ser elicitado a partir de estímulos percussivos no 
músculo do quadríceps, em pontos cada vez mais afastados do tendão da 
patela. 

Quando este reflexo estiver debilitado, o ultimum moriens dos elementos 
participantes do reflexo é a ausência de contração do vasto interno, 
músculo composto principalmente de fibras lentas, com valores 
infraliminares para os reflexos miotáticos. Lembre-se então que o reflexo 
patelar só estará verdadeiramente abolido quando não houver contração 
nem mesmo do vasto interno. O centro do reflexo abrange os segmentos 
lombares L3 e L4. 

Reflexo dos adutores das coxas. Esse reflexo pode ser observado 
acompanhando a resposta do reflexo patelar pelo estímulo do púbis — 
resposta bilateral e simultânea —, ou então obtida isoladamente por meio da 
percussão sobre o côndilo interno do fêmur, estando o paciente sentado ou 
em decúbito dorsal com as pernas fletidas e os pés apoiados na superfície 
da cama. Sem que necessariamente haja um processo patológico 
provocador de excitabilidade, a resposta pode se apresentar homo ou 
contralateral, neste caso devido à transmissão do estímulo pela pelve 
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(reflexo adutor cruzado). O centro do reflexo abrange de L2 a L4. 

Os reflexos: semitendinoso e semimembranoso (L4 a S1); o reflexo 
tensor da fascia lata (L4-S1); o reflexo do biceps crural (L4 a S2); os 
reflexos glúteos (L5-S2); e o reflexo do tibial posterior (L5 a S2) são 
obtidos a partir da percussão do tendão dos respectivos músculos, têm 
pouco significado clínico e podem não estar presentes nos indivíduos. 
Quando presentes, porém, a resposta deve ser sempre simétrica. 


Métodos de reforço 


Em alguns pacientes, manobras facilitadoras são importantes no sentido de 
obter o grau de relaxamento muscular necessário como, por exemplo, 
conversar sobre algum assunto a respeito do próprio paciente ou solicitá-lo 
a realizar determinado cálculo mentalmente. A manobra facilitadora mais 
conhecida é a descrita por E. Jendrassik em 1885, e que se caracteriza pela 
pesquisa do reflexo patelar enquanto o paciente traciona os dedos das 
mãos no sentido contrário, estando os mesmos presos e semifletidos. Outro 
método eficaz é o de solicitar ao paciente que contraia levemente e contra 
resistência o grupo muscular a ser investigado (leve contração do 
quadríceps femoral contra a mão do examinador colocada de encontro à 
tíbia, enquanto se percute o tendão rotuliano). Outros métodos de 
facilitação à obtenção do reflexo patelar incluem: solicitar ao paciente que 
apreenda firmemente o braço do examinador; apertar a mão do 
examinador; suspender a respiração profunda e rapidamente (método de 
Krônig); tossir (método de Marcus); pressionar a coxa para baixo durante 
o exame (Jendrassik, Justman e Weatherby); e, na posição supina, 
pressionar os calcanhares firmemente contra a cama (método Falkner). 
Balaban recomenda a pressão do ante pé contra a mão esquerda do 
examinador. 

Reflexo Aquileu (reflexo do tríceps sural). Com o pé colocado em 
ângulo reto, percute-se o tendão Aquileu!! e obtém-se a contração dos 
músculos gêmeos e sóleo e a consequente flexão plantar. Com o paciente 
sentado em uma cadeira ou na beira do leito, o examinador deve exercer 
com a mão livre do martelo, ligeiro movimento de flexão dorsal do pé, a 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


fim de obter algum grau de estiramento do tendão Aquileu. Com o 
paciente deitado em decúbito dorsal, a perna do lado a ser examinado deve 
ser colocada por sobre a outra, com flexão do joelho e rotação externa do 
quadril exercendo-se também leve flexão dorsal do pé. 

Com o paciente em decúbito ventral, deve-se elevar a perna, mantendo- 
se em um ângulo de 90º tanto a perna sobre a coxa quanto o pé sobre a 
perna, e percutir o tendão Aquileu. A melhor maneira para se obter este 
reflexo sempre será colocando-se o paciente de joelhos e com os pés 
pendentes em angulo reto. 

Se mesmo assim, o reflexo for difícil de ser obtido, solicita-se ao 
paciente que exerça leve pressão com o pé contra a mão do examinador e 
observa-se a resposta reflexa, por percussão sobre o tendão de Aquiles 
diretamente. 

Pode-se ainda elicitar o reflexo Aquileu de duas outras maneiras: pela 
percussão da região plantar; ou pela percussão da face anterior do 1/3 
distal da tíbia. Na debilitação do reflexo Aquileu, o examinador deve ficar 
atento à contração do músculo sóleo, na face interna da perna, 
imediatamente atrás da tíbia. Este é o ultimum moriens do reflexo em 
questão. O centro do reflexo os segmentos sacros S1 e S2. 

Edema dos membros inferiores pode impedir o aparecimento do reflexo 
em questão. Neurofisiologicamente observa-se alentecimento da resposta 
do reflexo Aquileu nos casos de hipotireoidismo. Nas compressões 
radiculares com sofrimento das raízes sacras interessadas, a abolição do 
reflexo Aquileu pode ser permanente, mesmo após a eliminação do 
processo compressivo (hérnia de disco lombossacra, p.ex.). Nos casos de 
tabes, além da abolição da dor provocada pela compressão dos testículos 
(Sinal de Pitres), os reflexos Aquileus se abolem em decorrência do 
envolvimento precoce das raízes sacras. Nos casos de neuropatia química 
(medicamentosa, alcoólica ou diabética), é frequente a diminuição ou 
abolição dos reflexos Aquileus. Eventualmente, em decorrência da neurite 
inflamatória que acompanha estas situações, soma-se ao quadro clínico, 
dor à compressão das massas musculares da panturrilha. 
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Reflexos cutaneomucosos ou superficiais 


Os reflexos superficiais são aqueles elicitados em resposta a um estímulo 
cutâneo ou mucoso. Trata-se de atividade reflexa com abundante 
integração medular, multineuronal ou polisináptica, cuja resposta depende 
fundamentalmente da estimulação nociceptiva e cujo significado aponta 
para um mecanismo de defesa, em geral de um movimento flexor ou de 
predomínio flexor. 


Reflexos superficiais das extremidades superiores 

Reflexo palmar. Um estímulo, mesmo suave, através da região palmar é 
seguido pela flexão dos dedos ou fechamento da mão. Esta resposta reflexa 
pode ser observada a partir dos primeiros meses de vida, mesmo nos 
indivíduos normais. Adquire conotação clínica significativa somente nos 
estados patológicos de preensão forçada (“forced grasping”), que será 
analisado posteriormente. A inervação sensitiva e motora se faz através 
dos nervos ulnar e mediano (C6-T1). 

Reflexo palmo-mentoneano de Marinesco-Radovici. Este reflexo se 
caracteriza pela contração do mento e de uma porção do músculo orbicular 
da boca, em resposta a um estímulo cutâneo (atrito) homolateral, na região 
tenar em direção ao polegar (é aconselhável evitar que o paciente olhe para 
o local estimulado). Pode ser evidenciado em indivíduos normais, 
particularmente nos idosos. Quando assimétrico, pode denotar lesão do 
lobo frontal ou comprometimento cortical difuso. Apesar de não apresentar 
grande valor de localização, disfunções da via piramidal também 
exacerbam este reflexo, podendo ser facilmente provocado nos casos de 
paresia facial central. Adquire maior importância ao ser elicitado em 
território cutâneo fora da região tenar. 


Reflexo superficial do abdome 

Reflexo cutâneo abdominal (RCA). O reflexo cutâneo abdominal foi 
primeiro descrito por Rosembach em 1876. A estimulação mecânica da 
pele do abdome, por toque leve ou atrito centrífugo ou centrípeto (melhor), 
promove a contração visível dos músculos abdominais, resultando no 
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desvio lateral do umbigo e da linha alba. A pesquisa do RCA se faz 
habitualmente nas regides: supraumbilical (nervos intercostais T7-T9), na 
umbilical (T9-T10), e infraumbilical (T11-T12) (Fig. 4.28). O exame pode 
ser realizado com o paciente em decúbito supino (sem travesseiro), na 
posição ortostática ou clinostática. O melhor momento de se aplicar o 
estímulo é no final da inspiração. Em casos de resposta duvidosa, dois 
procedimentos auxiliam a observação do sinal. No primeiro, colocando a 
mão sobre a parede do abdome para sentir a contração da musculatura, ou 
então, como segundo recurso, traçando-se um risco, com lápis 
dermográfico, desde o apêndice xifoide à sínfise do púbis, para observação 
mais apurada dos desvios da linha média. 


FIGURA 4.28. RCA níveis a serem pesquisados: supraumbilical (alto), umbilical (médio), 
infraumbilical (baixo). 


No homem, a postura bípede anteriorizou e propiciou maior exposição 
das vísceras abdominais. De modo fisiológico, portanto, podemos 
considerar que tal reflexo, por contração dos músculos abdominais, tem 
como finalidade proteger tais órgãos de qualquer injúria externa. Somado a 
isso, pelo fato dos macacos não apresentarem RCA, é possível haver 
também alguma conexão entre o RCA e a manutenção da postura ereta. 

O RCA possui mecanismo anatômico complexo, formado basicamente 
por um arco reflexo espinhal e vias centrais que o influenciam com fibras 
facilitadoras e supressoras. Acredita-se que as vias que o favorecem 
transitem junto com o complexo piramidal, e as que o suprimem, 
possivelmente trafeguem com o trato rubroespinhal ou outra via 
extrapiramidal mais extensa. 

Na pesquisa do RCA, o completo relaxamento muscular ou a grande 
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tensão dos músculos abdominais pode provocar a abolição do aludido 
reflexo, ao passo que a tensão muscular média favorece sua obtenção. Se a 
musculatura abdominal estiver relaxada demais, pesquise o RCA com o 
paciente sentado, pois desta forma as vísceras abdominais exercerão certa 
pressão sob a parede abdominal, facilitando o aparecimento. Trata-se de 
reflexo útil para o diagnóstico segmentar, medular ou radicular, das lesões 
compreendidas entre os limites de T7 e T12. 

Nas afecções extrapiramidais, como, por exemplo, na doença de 
Parkinson com expressão clínica unilateral, os RCA por vezes estão 
exaltados de forma homolateral, podendo ser o achado um sinal da 
abolição do mecanismo supressor extrapiramidal. Já nos pacientes 
funcionais, o RCA pode apresentar a exaltação em que “o umbigo caça o 
estilete”. 

Apesar de ser um sinal pouco valorizado hoje em dia, foi Striimpell que, 
em 1896, pela primeira vez, chamou atenção para o fato de que o RCA se 
encontrava persistentemente abolido na esclerose múltipla. Abolição esta 
que se mantém, mesmo nos períodos de remissão da doença. Nilsen, por 
sua vez, enfatizou que a perda dos RCA superiores com persistência dos 
inferiores seria sinal característico da esclerose múltipla, além do fato de 
poder haver o desaparecimento deste reflexo, muito antes que outros sinais 
de envolvimento piramidal tenham surgido. 

Os RCA podem estar normalmente ausentes até o final do primeiro ano 
de vida, ou prejudicados na sua apreciação nas pessoas idosas, naqueles 
com abdomes flácidos, em avental, edemaciados, com extensas cicatrizes, 
em multíparas ou nos lipoaspirados. Recomenda-se que, nos indivíduos 
obesos e nos flácidos, este reflexo deve ser obtido por meio de estímulo 
vertical na parede lateral do abdome, na região compreendida entre a linha 
mamária e a axilar anterior. Assim, observa-se a contração muscular 
abdominal propriamente, com desvio do umbigo e da linha alba, e não 
somente ondulações decorrentes da flacidez da parede abdominal, 
provocadas pelo estímulo convencional. 


Reflexos superficiais das extremidades inferiores 
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Reflexo cremastérico. O estimulo (atrito) proximal e ao longo da face 
interna das coxas provoca a contração do músculo cremaster homolateral 
com elevação do testículo. Do ponto de vista anatômico, o músculo 
cremáster é considerado um prolongamento dos músculos oblíquo interno 
do abdome. Sua resposta reflexa pode se manter, apesar de estarem 
abolidos os reflexos cutâneos abdominais convencionais. Em 
consequência, pode ser considerado o ultimum moriens dos reflexos 
cutâneos abdominais. A observação da resposta reflexa pode ser 
prejudicada nos indivíduos idosos e nos pacientes sofredores de varicocele, 
hidrocele, orquite ou epididimite. A inervação está sob a responsabilidade 
dos primeiros segmentos lombares (nervo ilioinguinal e genitofemoral). 
Em crianças é possível que o testículo seja elevado até o nível da cavidade 
abdominal. Na mulher, o músculo cremáster inexiste e a resposta é 
observada pela contração dos grandes lábios (reflexo de Geigel). 

A dissociação dos reflexos cremastéricos, com a conservação dos 
superficiais e a abolição dos profundos (compressão da raiz da coxa) pode 
ser evidenciada nas lesões radiculodorsais (tabes, especialmente), e é 
denominada Sinal de Tolosa. 

Reflexo cutâneo plantar. Este é sem dúvida o reflexo superficial mais 
importante. O estímulo plantar, com um objeto de ponta romba, passando 
pela borda externa, desde o calcanhar até a porção média do coxim dos 
metatarsianos e terminando antes da base do hálux, provoca a flexão 
plantar, do hálux e dos demais dedos, de forma suave e transitória. O 
reflexo cutâneo plantar se debilita se o pé não estiver aquecido. Isto vale 
tanto para a resposta normal quanto para a resposta patológica. 


O sinal de Babinski 
Nas afecções piramidais, ao se realizar estímulo plantar e ocorrer flexão 
dorsal do hálux, denomina-se sinal de Babinski (Fig. 4.29). Se ocorrer o 
afastamento concomitante dos demais dedos; sinal da abertura em leque. O 
estímulo da base do hálux (metatarsianos) provoca breve movimento de 
flexão dorsal, que não deve ser confundido com a resposta patológica. 

O trato piramidal é a única via central, cuja lesão provoca o 
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desaparecimento do reflexo cutaneo plantar normal e o aparecimento de 
sua resposta extensora. Do ponto de vista fisiológico, acredita-se na 
existência de um arco reflexo extensor na medula que sofre influência 
inibidora constante de vias centrais procedentes do córtex cerebral e 
possivelmente de formações subcorticais e que transitem pelo trato 
piramidal (Fig. 4.29). 


D a 


FIGURA 4.29. Pesquisa do reflexo cutâneo plantar (A), com resposta em extensão do hálux; Sinal 
de Babinski, com abertura “em leque” dos demais dedos (B). Imagem extraída de um filme. 


A flexão dorsal do dedo gordo não significa simplesmente uma inversão 
do reflexo cutâneo plantar normal. Representa o fragmento distal e 
integrante de uma resposta complexa de retirada de toda a extremidade 
inferior que tem como finalidade o encurtamento desta extremidade 
(reflexo de flexão em massa). O sinal de Babinski, portanto, é uma 
resposta reflexa que faz parte de um grande mecanismo flexor 
homolateral. Este mecanismo envolve uma extensa área, com vários 
“triggers points” que não ficam restritos somente à região plantar. Na 
observação cuidadosa, nota-se que o movimento de flexão dorsal é mais 
lento do que a resposta normal. Esta lentidão se deve provavelmente à 
passagem do impulso nervoso por fibras do tipo C, mais finas e 
amielínicas, ao invés das fibras utilizadas na resposta reflexa normal, 
provavelmente fibras do tipo A, mais grossas. 

Os reflexos plantares normais podem inverter durante o sono, nos 
estados hipoglicêmicos, no coma secundário a distúrbio metabólico, nos 
estados pós-traumáticos, na intoxicação alcoólica, após 
eletroconvulsoterapia, na anestesia geral, na narcose, e após crises 
convulsivas. Na respiração de Cheyne-Stokes pode surgir o sinal de 
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Babinski durante a fase de apneia. Eventualmente, os movimentos 
cervicais influenciam na resposta reflexa, havendo flexão dorsal do hálux 
com a cabeça virada para o lado do pé examinado e flexão plantar quando 
a cabeça é virada para o lado oposto (sinal de Tournay). Nestas 
circunstâncias, a resposta reflexa anormal surge em decorrência de 
disfunção da via piramidal, mais do que por lesão da mesma. Considera-se 
então a possibilidade de alterações bioquímicas transitórias da via 
piramidal. 

Existe controvérsia a respeito da frequência da resposta flexora dorsal 
em recém-nascidos e crianças. Muitos acreditam tratar-se de um fenômeno 
relacionado à demora no processo de mielinização das vias piramidais, e 
que a resposta normal surge com o tempo, em concomitância com o 
reflexo cutâneo abdominal, e na mesma época na qual a criança começa a 
aprender a andar. Segundo M. Krohn, cerca de 92% das crianças 
apresentam reflexo em flexão dorsal ao estímulo plantar durante os dois 
primeiros meses de vida (77% durante o primeiro ano, e 5% durante o 
segundo e terceiro anos). 

Ao longo dos anos, diversos autores descreveram uma pletora de 
manobras ou modificações na técnica de pesquisa do sinal de Babinski. 
Todos representam mero aumento da zona de estimulação, que extrapola a 
região plantar. Os sucedâneos têm valor quando, por algum motivo, o 
examinador fica impossibilitado de realizar a pesquisa dos reflexos pelo 
método convencional. Infelizmente, este excesso de sinonímias e técnicas 
(denominados de sucedâneos), algumas delas caracterizadas por 
modificações completamente insignificantes, adornam os livros de 
Neurologia, possuem valor puramente histórico, e contribuem 
principalmente para trazer confusão aos estudantes, que muitas vezes se 
lembram do nome, mas não sabem realizar a pesquisa do sinal 
propriamente. Merece ser ressaltado o Sinal de Chaddock, que é testado 
com um estímulo de atrito contornando o maléolo lateral e seguindo pela 
borda lateral do pé por mais alguns centímetros. Este sinal pode ser mais 
sensível que o sinal de Babinski, porém menos específico. Produz menos 
retirada do pé do que a reposta ao estímulo cutâneo plantar. Os autores 
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sugerem que os sinais de Babinski e Chaddock sejam testados 
rotineiramente, um complementando o outro. 


Sinal de Brissaud 


Descrito por Édouard Brissaud poucos dias após a leitura do sinal de 
Babinski, o reflexo da fáscia lata é um sucedâneo válido, e não apenas 
naqueles que sofreram amputação do hálux (Brissaud E. Le réflexe du 
fascia lata. Gaz Hebdo Méd Chirurg 1896;43:253-256). O estímulo plantar 
promove a contração do músculo tensor da fáscia lata, que por sua vez 
empurra o músculo vasto lateral para frente (Fig. 4.30). 


M 


FIGURA 4.30. Estímulo plantar e resposta com contração do músculo tensor da fáscia lata (seta). 


Neste caso em particular, sem concomitante sinal de Babinski. 


Pseudossinal de Babinski. A falsa resposta, ou pseudo sinal de 
Babinski, pode ocorrer na ausência de doença do trato piramidal, como, 
por exemplo: na retirada brusca do pé de um indivíduo hipersensível ao 
estímulo plantar; na hipercinesia da coreia e da distonia e nas paralisias 
dos músculos flexores curtos, fazendo preponderar os extensores do hálux 
(poliomielite anterior aguda). Em todos estes casos, não se espera obter a 
contração dos músculos da coxa (sinal de Brissaud) nem aumento da 
resposta à pesquisa dos reflexos profundos. 

Sinal da extensão do polegar (Hachinski) (1992), ao estender os 
braços com as palmas voltadas uma para outra, o polegar se estende no 
lado em que houver envolvimento do trato corticoespinhal. Hachinski 
considera que este sinal tem significado similar ao sinal de Babinski. 
(Hachinski V. The Upgoing Thumb Sign. Arch Neurol 1992;49:349 
(Letter)). 
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Reflexos do cone medular 


Reflexo bulbocavernoso. É um reflexo cutâneo com nivel em S3. Beliscar 
ou espetar a glande promove como resposta contração bulbocavernosa, que 
pode ser sentida com a mão espalmada no períneo. 

Reflexo anal. A excitação nociceptiva da margem anal promove a 
contração do esfíncter externo via S5. 


Reflexos de automatismo medular 


No indivíduo normal, um estímulo nociceptivo no 1/3 inferior da perna ou 
no pé provoca um movimento caracterizado pela retirada do segmento 
estimulado; é um movimento rápido, de curta duração, que envolve a 
flexão da coxa no quadril, a perna no joelho e raramente o pé no tornozelo. 
Habitualmente ocorre flexão plantar dos dedos. No paciente lesado 
medular, quando se provoca o mesmo estímulo, em qualquer região abaixo 
do nível da lesão — especialmente nas lesões completas ou quase completas 
— desencadeia-se o reflexo de automatismo medular, com a flexão do 
quadril, do joelho, do tornozelo além da flexão dorsal do hálux e a abertura 
em leque dos demais dedos. Em muitos casos, o limite superior da zona de 
estimulação corresponde ao limite inferior da lesão medular, motivo pelo 
qual pode ter valor no diagnóstico de localização. A resposta reflexa pode 
ser bilateral e então se denomina reflexo flexor cruzado. 

O estímulo provocador deve ser nociceptivo e de qualquer ordem; 
beliscar, espetar, frio ou quente, na parte distal da perna ou o dorso do pé. 
A flexão passiva e forçada do pé e dos dedos é, dos métodos utilizados, um 
dos mais frequentes (sinal de Marie-Foix). 

Reflexo de massa. A flexão medular de defesa pode vir acompanhada 
de intensa contração muscular da parede abdominal, evacuação, liberação 
de urina, além de marcada sudorese, eritema reflexo e resposta pilomotora, 
abaixo do nível da lesão. Esta reação denomina-se de Reflexo em massa de 
Riddoch e pode ser observado nas lesões medulares quase completas, após 
o estado de choque medular. Priapismo e ejaculação podem compor o 
complexo sintomático e a simples repleção vesical com urina pode 
desencadear toda a resposta reflexa. 
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Reflexo extensor cruzado. O estimulo nociceptivo na extremidade 
distal de um dos membros inferiores pode provocar a resposta reflexa em 
flexão (retirada) homolateral, e em extensão contralateral. Este é o reflexo 
extensor cruzado ou reflexo de Philippson. Clinicamente, esta resposta 
reflexa pode surgir tanto em pacientes com lesão parcial, quanto naqueles 
com lesão medular completa. 


Hiper-reflexia autonômica simpática 


Entre as complicações da lesão medular transversa arrola-se a chamada 
crise hipertensiva autonômica observável em quadriplégicos ou 
paraplégicos por dano medular torácico. O fenômeno decorre da 
estimulação de receptores vegetativos dispostos em qualquer área abaixo 
do nível espinhal comprometido, notadamente na região urogenital. As 
manifestações clínicas se declaram de modo agudo, com perfil 
proteiforme, denotando participação de diversos setores do organismo. 
Além de hipertensão arterial paroxística e bradicardia, fazem parte do 
quadro cefaleia, sudorese profusa supralesional, erupção cutânea 
eritematosa (goose fresh), congestão nasoconjuntival, midríase. A 
hipertensão pode causar hemorragia retiniana e cerebral. Das causas da 
crise simpática, predomina a distensão vesical, seguidas da retal, 
manipulações abdominais, urogenitais, etc. 

Na etiopatogenia do processo, verifica-se descarga adrenérgica das 
suprarrenais e das terminações simpáticas pós-ganglionares. Os 
baroceptores carotídeos e aórticos registram o aumento pressórico, mas 
suas vias inibitórias vasomotoras não logram efeito, em virtude do 
bloqueio medular. 


Reflexos primitivos ou arcaicos 

Segundo Álvaro Lima Costa, se por arcaico entendemos o que é remoto, 
antigo ou obsoleto, por reflexos arcaicos ou primitivos compreendemos as 
atividades motoras do recém-nato hígido. Entre tais fenômenos destacam- 
se o da sucção (reflexo de Toulose-Vurpas), preensão dos dedos da mão 
(reflexo de preensão palmar) e do pé (preensão plantar), apoio plantar, 
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marcha automatica (André-Thomas) e o reflexo de Moro. A simetria das 
respostas é de capital importância para a avaliação da normalidade. Nos 
casos de lateralidade, os sintomas serão de hiperexcitabilidade ou 
depressão; no primeiro caso, exaltam-se as funções reflexas, no segundo, 
deprimem-se. Se a depressão é intensa, a ponto de interferir no fenômeno 
da sucção, o prognóstico é reservado. 

Esses reflexos são francamente patológicos na derradeira quadra da 
vida, quando então são indicadores de lesão cerebral difusa, bilateral e 
irreversível. Pesquise sempre a resposta ao estímulo de sucção. A resposta 
hipertônica à movimentação passiva, bem característica da senilidade, 
chamada gegenhalten, que aumenta à medida em que mais solicitamos o 


relaxamento por parte do paciente, o reflexo de perseguição (groping) 
(Fig. 4.31), e de preensão (grasping) (Fig. 4.32). 


FIGURA 4.32. Grasping. O paciente segura tão firme qualquer objeto que esteja ao seu alcance 
(A), que fica difícil fazê-lo soltar (B). 


SENSIBILIDADE 


O sistema sensitivo é a interface do indivíduo com o meio ambiente. A 
percepção de todas as sensações depende dos impulsos oriundos do 
estímulo adequado nos receptores ou terminações finais. Estes impulsos 
são transmitidos inicialmente pelos nervos aferentes sensitivos que, após 
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transitarem por tratos de fibras aos centros superiores, tornam-se 
conscientes ou fazem parte de uma ação reflexa. 

Na prática clinica a classificação de Sherrington é a mais empregada. 
Esse autor dividiu as sensações de acordo com a localização das 
terminações e tipos de estímulos que medeiam. 

1. Sensibilidade exteroceptiva, que diz ao organismo o que está ocorrendo 
no meio ambiente. 

2. Sensibilidade proprioceptiva, nos fornecendo informações a respeito da 
tensão nos músculos e tendões, ou acerca da posição das articulações ou 

a respeito da força muscular. 

3. Sensibilidade interoceptiva (visceroceptores) que nos transmitem 
eventos ocorridos no interior do organismo. 


De modo esquemático podemos considerar as relações funcionais das 
fibras de diferentes tamanhos e velocidades de condução da seguinte 


maneira. 

Fibra Componente Tipo Função 

A Mielínicas Alfa Propriocepção, vibração, impulso fusos musculares 
Beta Tato, calor 
Gama Tato, calor 
Delta Tato, calor 

B Mielínicas Vegetativas eferentes 

C Amielínicas Dor de transmissão lenta 


Fibras A, B e C. Fibras do grupo A (mais grossas) são mais susceptíveis 
à anoxia e pressão e subdividem-se em alfa, beta, gama e delta. Seguindo 
ordem decrescente de espessura e mielinização e por tanto de rapidez do 
impulso nervoso. Fibras A alfa têm cerca de 16 p de diâmetro. Fibras A 
delta 1-2 mm de diâmetro O grupo B de fibras mielinizadas pequenas 
(cerca de 3 p) são interoceptivas e também compõem os neurônios pré- 
sinápticos do sistema nervoso autônomo. As fibras C, além de finas, são 
amielínicas, conduzem lentamente (cerca de 1 m/s) o impulso nervoso e 
são responsáveis pela informação dolorosa tardia (dor em queimação 
demorada, lenta). As fibras A delta, finamente mielinizadas, conduzindo a 


KKK KE aHOOk converter DEMO Watermarks******* 


aproximadamente 15 m/s provavelmente conduzem a percepcao dolorosa 
rapida. 

Abordaremos agora as modalidades gerais de sensações. Aquelas 
classificadas como especiais, ou seja: olfação, visão, paladar, gustação, 
audição e vestibulares, serão estudadas juntamente com os nervos craniais 
e suas competências. 

Apesar das respostas sensitivas aos estímulos externos serem conhecidas 
há séculos, o desenvolvimento de exame neurológico competente neste 
particular só veio realmente a surgir como hoje o conhecemos a partir do 
final do século XIX. 

O exame da sensibilidade permite ao examinador, utilizando seu 
conhecimento neuroanatômico e fisiológico, localizar a origem dos 
distúrbios sensitivos. Esta é a parte mais demorada e trabalhosa de todo 
EN. De tão complexa e laboriosa, por vezes deve ser realizada em um 
momento diferente dos demais exames. Para sua adequada realização, não 
deve haver o menor grau de ansiedade ou pressa — nem do examinador 
nem do paciente. É imprescindível que o paciente queira colaborar e 
entenda perfeitamente o que lhe é perguntado. O ambiente deve ser 
tranquilo, com temperatura agradável e o paciente deve estar tão despido 
quanto possível, confortavelmente deitado e com os olhos fechados. 

Caso não haja queixas quanto à sensibilidade,!2 a avaliação é mais 
simples e podemos examinar todo o corpo rapidamente, dando sempre 
preferência ao exame da sensibilidade dolorosa, e tendo em mente o 
suprimento segmentar da face, do tronco, abdome e membros. Se por outro 
lado, houver sintomas sensitivos específicos ou sintomas, como fraqueza, 
atrofia, ataxia ou ainda se qualquer área de sensibilidade anormal for 
detectada, o exame deve ser realizado com todo rigor e minuciosamente, 
para se determinar a qualidade da sensação alterada, o grau de 
envolvimento e a região acometida. 

Áreas simétricas do corpo devem ser comparadas assim como a 
percepção da sensibilidade proximal e distal. O paciente deve 
simplesmente responder o tipo de estímulo que está sentido e sua 
localização e ao examinador cabe tomar todos os cuidados necessários 
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para não induzir respostas. 

A região cuja sensibilidade estiver alterada pode ser demarcada (com 
lápis dermográfico), eventualmente, até mesmo pelo próprio paciente. Se 
possível, fotografe a área cutânea demarcada (Fig. 4.33). É importante ter 
em conta que hemianestesias de causa orgânica não obedecem exatamente 
à linha média corpórea, uma vez que a existência de certa zona de 
superposição assegura a inervação sensitiva deste território mediano, à 
custa do outro lado. Na face, porém, o contingente de fibras que 
atravessam a linha média é menor que no restante do corpo. 

Anormalidades das sensações podem ser caracterizadas por aumento, 
perversão, diminuição ou perda da sensação. 


FIGURA 4.33. Área disestésica demarcada. Zona pontilhada assinala alteração mais intensa. 
Meralgia secundária ao comprometimento do nervo cutâneo femoral lateral. 


Sensibilidade exteroceptiva 

A sensibilidade exteroceptiva é aquela que se origina do estímulo de 
órgãos sensitivos da pele ou das membranas mucosas. Pode também ser 
designada de sensibilidade superficial (cutânea ou mucosa). Consideram- 
se três os tipos principais: dolorosa; térmica (frio ou quente) e tátil (toque 
leve). 


Sensibilidade tátil (protopática) e dolorosa 
Vários meios se prestam ao exame da sensibilidade tátil. A sensibilidade 


tátil geral pode ser aferida por meio de toque leve, utilizando-se um 
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chumaço de algodão, uma tira de papel ou a polpa digital (antigamente 
utilizava-se fios de cauda de camelo).!º O tato pode ser examinado 
simultaneamente à dor, alternando-se irregularmente estímulos e ritmo 
empregados. 

O exame da sensibilidade dolorosa se faz com a ponta de um palito de 
madeira. Quando se compara o toque de uma ponta fina ao toque de uma 
ponta romba, não está aferindo-se a sensibilidade dolorosa e sim a 
capacidade de distinção tátil. 

O estímulo deve ter sempre a mesma intensidade e o paciente deve 
reconhecer não somente a qualidade do estímulo, aferido em diferentes 
intensidades, mas também sua localização. O estímulo tátil deve ser leve a 
ponto de não provocar pressão no tecido subcutâneo. Um estímulo móvel é 
sempre melhor percebido que um estímulo imóvel, assim como um “roçar 
na pele” mais do que um simples contato. A face, a língua, a glande e as 
polpas digitais são sabidamente mais sensíveis. Ao sentir o estímulo, o 
paciente deve dizer “sim”, além da natureza e local da sensação percebida. 


Sensibilidade térmica 


A sensibilidade térmica é testada com tubos de ensaio (preferencialmente 
dos grandes), contendo água fria (5º-10ºC) e água aquecida (40º-45ºC), ou 
placas de metal previamente aquecidas ou resfriadas. Temperaturas mais 
altas ou mais baixas podem estimular a sensibilidade dolorosa e não 
térmica. Ao paciente é perguntado se sente “frio” ou “quente”. O indivíduo 
normal tem condições de perceber variações de apenas 2º a 5ºC, em 
média. 

Difere muito a sensibilidade ao calor e a sensibilidade ao frio nas 
diversas regiões cutâneas e não coincidem completamente umas com as 
outras, de modo que o tronco e as regiões proximais das extremidades são 
geralmente mais sensíveis ao frio. Além disso, devemos realizar o estudo 
comparativo de regiões simétricas do corpo. Atualmente em desuso, o 
emprego de uma lâmpada elétrica acesa e colocada a 5 cm da pele já serviu 
como recurso semiótico ao teste de sensibilidade térmica. 

Quase sempre, a ausência de um tipo de sensibilidade térmica é 
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acompanhada pela ausência do outro tipo. A distribuição cutânea para 
alteração de percepção da sensibilidade ao calor habitualmente é maior do 
que para o frio. Alterações da sensibilidade térmica são denominadas de 
termoanestesia, termo-hipostesia ou termo-hiperestesia, seguida do 
qualificativo frio ou quente. Quando o paciente percebe como “quente” 
qualquer que seja o estímulo térmico, denomina-se isotermognosia. 


Dermátomos 


Areas da pele inervadas por segmentos específicos da medula, suas raízes, 
ou gânglios da raiz dorsal ou nervos são denominadas dermatomos.!4 


Topografia que auxilia a memorização dos dermátomos 


C1 Linha que separa V1 de C2 no vértex 
(C1 não tem raiz sensitiva). 

C6 Polegar 

T4 Mamilos 

T10 Umbigo 

L1 Região inguinal 

L5 Hálux 

S2 Região perianal 


Sensibilidade proprioceptiva 

Batiestesia é a capacidade de reconhecermos, de olhos fechados, a posição 
de um segmento do corpo em relação ao espaço. Palestesia é a percepção 
do estímulo vibratório assim como barestesia é a impressão que envolve a 
pressão. Os principais receptores são os fusos intramusculares e órgão 
tendinoso de Golgi, presentes nas articulações, músculos e tendões, 
responsáveis pela noção de posição segmentar; e os corpúsculos de Pacini, 
localizados nos ossos e na pele, associados à sensibilidade vibratória e 
barométrica. As fibras relacionadas a estes receptores são do tipo A 
mielinicas de diâmetro médio (15 pm), de alta velocidade (100 m/s) e que 
dão origem ao cordão posterior da medula: fascículo grácil ou coluna de 
Goll (formado por fibras originárias da região sacral, lombar e torácica 
baixa) e o fascículo cuneiforme ou coluna de Burdach (formado por fibras 
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provenientes das regiões: torácica superior, cervical e membros 
superiores). 


Noção de posição segmentar (batiestesia) 

O senso do movimento articular (artrestesia) depende de impulsos 
originados no movimento das articulações, assim como do alongamento ou 
encurtamento dos músculos. O indivíduo normal tem condição de perceber 
movimentos de um ou dois graus nas articulações interfalangeanas. 

No exame da noção de posição segmentar, os olhos estão fechados e os 
dedos — completamente relaxados — devem ser sustentados lateralmente 
com a menor pressão possível e, assim, passivelmente mobilizados de 
maneira lenta e cautelosa. Se segurarmos o dedo a ser examinado na 
posição anteroposterior a pressão exercida pelo dedo do examinador pode 
sugerir o sentido do movimento. Se os sensos de mobilização e de posição 
estiverem abolidos nos dedos, passamos examinar articulações maiores 
dos braços e pernas. Cada articulação deve ser examinada separadamente. 

Sensação de posição também pode ser avaliada solicitando ao paciente 
que coloque um segmento em uma determinada posição, e de olhos 
fechados, imite a posição adotada com o segmento homólogo, ou, estando 
também com os olhos fechados, tente pegar o polegar da outra mão. 

Na prova dedo-calcanhar, estando o paciente em decúbito dorsal, 
solicita-se que com o dedo indicador da mão direita seja tocado o 
calcanhar esquerdo, utilizando-se a estratégia que julgar mais conveniente. 
Depois, pede-se que repita o movimento com os segmentos opostos. Nesta 
prova, diversas articulações entram em jogo e, havendo dificuldade na sua 
realização, o esforço deve ser empreendido no sentido de detectar a 
articulação comprometida. 


Sensibilidade vibratória (palestesia) 

Palestesia é a capacidade de perceber o estímulo vibratório quando 
colocamos um diapasão (do grego “através de todas as cordas”) oscilando 
a 128 Hz, sobre proeminências ósseas. Antes, deve-se informar ao paciente 
que preste atenção na vibração e não no toque ou no zumbido provocado 
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pelo instrumento. 

Examine o dedo gordo, maléolos, tíbias, patelas, cristas ilíacas, 
processos espinhosos, externo, clavículas, processos estiloides do rádio e 
da ulna e nas articulações dos dedos. Verifique não somente a intensidade, 
mas também a duração percebida nos diversos pontos. O paciente deve ter 
a percepção de quando o instrumento para de vibrar ou quando há 
decremento da sensação vibratória quando comparada como segmento 
homólogo. O examinador mais experiente tem condições de detectar certo 
gradiente de variação vibratória entre o segmento proximal e distal. Muitos 
examinadores consideram a sensibilidade vibratória como “normal”, 
quando o paciente percebe a vibração máxima. O critério mais correto é a 
habilidade de sentir o diapasão quando estiver quase parando de vibrar. 
Perda do senso de vibração denomina-se palanestesia. 

Em condições fisiológicas, percebe-se a vibração de um diapasão dentro 
de uma grande escala de frequências diferentes até de 512 Hz, ou até 
mesmo 1.204 Hz. Nas doenças que promovem redução da percepção da 
sensibilidade vibratória (tabes dorsalis, por exemplo), o transtorno começa 
com ausência da percepção para vibrações de frequência mais alta. Em 
consequência, é de boa prática o exame realizado com diapasões de 
frequências diferentes, de 64 a 512 Hz. 

Nos pacientes com doenças das colunas posteriores, a sensibilidade 
vibratória altera-se muito mais precocemente nos membros inferiores do 
que nos superiores. Vale lembrar, porém, que, com o avançar da idade, há 
uma progressiva perda na habilidade de reconhecer o senso de vibração, 
podendo a sensação estar completamente alterada nas extremidades 
inferiores dos idosos. 

Particularmente útil é colocar o diapasão, tendo o segmento examinado 
interposto entre o diapasão vibrando e o polegar do examinador. Isso 
permite constatar que, no indivíduo normal, o examinador deixe de 
perceber a vibração antes do paciente. 

Ocasionalmente localizamos lesões medulares, pois um “nível” de 
palanestesia pode ser detectado em um determinado processo espinhoso. 
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Sensibilidade à pressão (barestesia) 


O exame é realizado através da pressão firme exercida pelos dedos do 
examinador em porções do corpo do examinado. O estesidmetro de 
pressão de Head, eventualmente utilizado, presta-se para avaliar 
quantitativamente a pressão exercida. Tem valor semiótico o exame 
comparativo, exercendo pressões distintas (manual) e simultâneas em 
diferentes partes do corpo, e perguntando: “onde estou apertando mais?” 
Barestesia se refere à sensação de pressão ou peso. Piesestesia (termo 
pouco empregado) refere-se à sensibilidade à pressão puramente. 


Sensibilidade combinada 

Sensibilidade tátil epicrítica (noção de distância entre dois pontos) 

A discriminação espacial entre dois pontos caracteriza-se pela habilidade 
de reconhecer estímulos cutâneos simultâneos. Deve ser utilizado um 
compasso (compasso de Weber), ou estesidmetro calibrado em dois 
pontos. Com o paciente de olhos fechados, deve-se iniciar o exame 
estimulando-se a pele com pontos relativamente distantes. Estímulos 
únicos ou duplos (dois pontos simultâneos) devem ser realizados 
irregularmente, e solicita-se ao paciente que responda “um” ou “dois” 
quando perceber uma ou duas pontas. A distância entre os pontos vai 
sendo gradativamente reduzida até que o paciente cometa erros. Anote a 
distância mínima percebida entre dois pontos separados. Dois aspectos 
devem ser ressaltados; as distâncias variam consideravelmente em 
diferentes partes do corpo, e em condições fisiológicas, a distância 
percebida é maior no sentido longitudinal das extremidades e menor no 
sentido perpendicular das mesmas. 

Considera-se normal a percepção de distâncias de 1 mm na ponta da 
língua, de 1,0 a 1,2 mm no território trigeminal, de 2 a 8 mm na polpa 
digital, de 4 a 6 mm no dorso dos dedos, de 8 a 12 mm nas palmas, e de 20 
a 30 mm no dorso das mãos. Distâncias bem maiores (de 40 a 75 mm) são 
necessárias para esta forma de sensibilidade quando verificamos os 
antebraços, braços, dorso e membros inferiores. Os dois lados do corpo 
devem ser sempre comparados. 
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A simultaneidade exata de ambos os contatos é da maior importância. 
Não deve existir o menor intervalo de tempo entre os dois contatos. 

A discriminação entre dois pontos é uma forma de percepção tátil 
altamente sensível, muito fina e discriminativa, carreada pelas colunas 
posteriores da medula. Intervalos de tempo tão curtos como de 1/50 de 
segundo são suficientes para que o paciente perceba separadamente ambos 
os contatos a uma distância a qual só havia percebido um se a aplicação do 
estímulo houvesse sido exatamente sincrônica. Vale lembrar que é nesta 
forma de percepção sensitiva que se baseia a interpretação da escrita em 
alto-relevo dos cegos, inventada pelo francês Louis Braille. 

Gordon Holmes descreveu dois casos de pacientes com endoteliomas da 
foice do cérebro e outro caso de glioma, nos quais a única alteração do 
exame neurológico era com o teste com compasso. Ele observou em uma 
dessas pacientes que: “no dorso do pé esquerdo ela respondia corretamente 
ao estímulo de 3 cm aparte, mas no pé direito frequentemente errava na 
resposta, mesmo com a distância de 5 cm”. Neste caso específico, não 
havia alteração de nenhuma outra forma de sensibilidade. 


Sensibilidade grafoestésica 


Este teste está intimamente relacionado com as percepções tátil, distinção 
e localização cutânea. O termo grafoestesia é utilizado para caracterizar a 
habilidade em reconhecer letras ou números escritos (com a ponta de um 
lápis ou objeto fino de ponta romba), escreva sobre a pele. Esta forma de 
sensibilidade seria melhor denominada como grafognosia. Letras ou 
números como 1 mm de altura podem ser percebidos corretamente nas 
polpas digitais, e maiores que 4 mm nos antebraços e pernas. A perda 
desta sensação (grafoanestesia ou agrafoestesia), na presença da 
sensibilidade periférica preservada, implica na possibilidade de lesão 
cortical. 


Sensibilidade estereognósica!” 


Trata-se da capacidade em reconhecer o tamanho e a forma dos objetos 
pela palpação. Solicita-se ao paciente que, de olhos fechados, reconheça 
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diversos tipos de objetos com tamanho, formas e consisténcias diferentes, 
apenas pela palpação. Cuidado ao utilizar o molho de chaves, pois pode ser 
revelado já pelo ruído. A dificuldade (demorar muito tempo), e 
incapacidade no reconhecimento do objeto se denominam disestereognosia 
ou astereognosia, respectivamente. Essas alterações possuem como 
substrato lesões do córtex parietal. Mão astereognóstica é praticamente 
inútil, mesmo que recupere sua capacidade motora. 

A estereognosia só pode ser considerada como sinal independente 
(primária), quando não existe nenhum defeito motor que impeça a 
manipulação do objeto a ser examinado. 


Sensibilidade interoceptiva 


A sensação interoceptiva é aquela proveniente dos órgãos internos. É 
visceral, geralmente difusa e pobremente localizada, e difícil de ser 
avaliada no exame neurológico de rotina. 

Terminações sensíveis à dor podem ser encontradas na pleura parietal 
sob a parede torácica e no músculo diafragma. O pericárdio provavelmente 
é insensível à dor, mas os vasos do coração são extremamente sensíveis. O 
peritônio parietal também é sensível, especialmente à distensão, ao passo 
que o peritônio visceral não. 

Apesar da dor visceral ocasionalmente ser aliviada por simpatectomia ou 
gangliectomia, persistem controvérsias a respeito de qualquer 
diferenciação — anatômica ou fisiológica — entre nervos aferentes 
somáticos ou viscerais. 

O alívio da dor da angina pectoris pela secção dos gânglios cervical 
médio e inferior e torácico superior pode ser efetivo não somente pela 
interrupção das fibras aferentes simpáticas, mas também pela interrupção 
das vias eferentes, com consequente vasodilatação, alteração química, e 
diminuição do espasmo. Alívio da dor da dismenorreia e nas crises 
viscerais por simpatectomia pode ocorrer, em parte, devido ao alívio do 
espasmo. O alívio da dor da causalgia por bloqueio simpático pode não ser 
ocasionado pela interrupção das fibras de dor nos nervos autonômicos, 
mas sim pela concomitante diminuição do vasoespasmo e interrupção das 
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descargas eferentes autonômicas oriundas no hipotálamo. 

O estímulo direto da víscera causa pouca ou nenhuma dor, mas o 
espasmo, inflamação, trauma, pressão, distensão, ou tensão podem 
produzir dor forte, possivelmente como resultado do envolvimento do 
tecido subjacente. 

Henry Head delineou as zonas de dor e hiperalgesia (zonas de Head) 
observadas nas alterações das diversas vísceras. São dores pobremente 
localizadas e geralmente em áreas distantes das vísceras afetadas. 


Alterações gerais da sensibilidade 


Não basta perceber que a sensibilidade está alterada, é necessário mapear a 
alteração para entender onde se situa a lesão. Assim, déficits no território 
de um único nervo ou dermátomo indicam comprometimento daquele 
nervo ou daquela raiz. Se a alteração delimita o membro em padrão de 
meia e luva sugere polineuropatia. Nestas se o déficit envolve noção de 
posição segmentar e palestesia e há queixa de dormência o 
comprometimento é de fibras grossas, mas se acomete mais a nocicepção e 
a termestesia e há queixa de dor ou queimação o comprometimento é de 
fibras finas. Se o déficit sensitivo envolve todas as modalidades sensitivas 
e acomete todos os dermátomos abaixo de um determinado ponto (nível 
sensitivo), sugere-se uma transecção medular. Se o nível sensitivo é 
exclusivo ou dominantemente de termoanalgesia com preservação da 
propriocepção (dissociação siringomiélica), sugere-se acometimento da 
metade anterior da medula. Se o nível é apenas proprioceptivo com 
preservação de dor e temperatura (dissociação tabética), o 
comprometimento deve ser cordonal posterior. Se há termoanalgesia de 
um dimídio e perda da propriocepção do outro, estamos diante de 
hemissecção medular (sindrome de Brown-Séquard) e, neste caso, o lado 
da lesão é o da alteração proprioceptiva. Se a sensibilidade da face estiver 
envolvida de forma cruzada, isto é, hemifacial de um lado e o corpo do 
outro lado, a lesão é no tronco cerebral. Se todas as modalidades de 
sensibilidade estiverem diminuídas, mas não abolidas de forma dimidiada, 
incluindo a face, o comprometimento deve ser talâmico. Neste caso, é 
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comum que o limiar sensitivo, ou seja, a intensidade de estímulo 
necessária para evocar a sensação esteja aumentada, mas uma vez 
alcançado a reação é exagerada (hiperpatia), e pode haver dor espontânea 
dimidiada. Por fim, se o comprometimento for dimidiado e mais intenso 
para modalidades sensitivas corticais com preservação das formas 
elementares, a lesão deve ser cortical. Um achado muito sugestivo de lesão 
parietal é o fenômeno da extinção em que estímulos simultâneos em áreas 
homólogas resultam na percepção do estímulo apenas em um dimídio, 
embora o estímulo individual em cada dimídio possa ser percebido. 


NERVOS CRANIANOS 


São os nervos que se originam do segmento cefálico em oposição aos que 
emergem da coluna vertebral — nervos raquianos. São 12 os nervos de cada 
lado, sendo, portanto, pares. Mas não é muito própria a nomenclatura de 
pares cranianos, pois que não são as únicas estruturas pares do crânio. 
Também deve ser dada preferência na descrição das lesões à “paralisia do 
abducente direito” ou mesmo “paralisia do sexto nervo cranial direito”, em 
contraposição à “paralisia do sexto par à direita”. A numeração dos nervos 
cranianos se dá no sentido craniocaudal. Assim podemos listar: 


I Olfatório 

Il Optico 

Ill Oculomotor 
IV Troclear 

V Trigêmeo 
VI Abducente 
VII Facial 
VII Vestibulococlear 

IX Glossofaríngeo 

X Vago 

XI Acessório 
XII Hipoglosso 


Ao contrário dos demais nervos cranianos, os dois primeiros não se 
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ligam ao tronco encefálico. O primeiro nervo (olfatório) se liga ao 
telencéfalo, e o segundo, nervo (Óptico), se liga ao diencéfalo. Este último 
possui bainha de mielina formada por oligodendrócitos. 


Nervo olfatório 


O soma do neurônio olfatório reside em um epitélio colunar 
pseudoestratificado localizado na área dorsoventral da cavidade nasal. 
Dendritos das células receptoras se estendem à superfície epitelial 
terminando em botões com cílios não móveis imersos em uma camada 
gelatinosa única. Nos seres humanos, os cílios de cada neurônio contêm 
receptores odoríficos de um único tipo. E existem milhares de diferentes 
tipos de receptores. 

Ativação dos receptores via sistema acoplado proteína-G e AMP cíclico 
disparam despolarização e propagação de sinais ao longo dos axônios das 
células olfatórias (neurônios de Schultz ou I nervo cranial). Estes impulsos 
são reunidos em pequenos filetes nervosos que atravessam a lâmina 
crivosa em direção aos bulbos olfatórios para formar sinapse de primeira 
ordem com as células mitrais nos glomérulos. Estes seriam os nervos 
olfatórios propriamente ditos, mas didaticamente consideramos o nervo 
olfatório o conjunto composto por cerca de 20 filetes de cada lado. 
Subtipos individuais de receptores convergem para apenas um ou dois 
glomérulos em cada bulbo. Daí sinais ascendem ipsilateralmente ao 
sistema límbico e ao córtex sensitivo primário (rinencéfalo). 

Os pacientes podem perceber as desordens olfativas de modos 
diferentes. Normosmia é o termo usado para sensação normal da olfação. 
Anosmia é a ausência da habilidade em sentir esta sensação, enquanto 
hiposmia se refere à habilidade reduzida em perceber a mesma. Disosmia é 
uma percepção alterada do cheiro e inclui percepção de odores sem um 
estímulo presente (fantosmia), além de percepção alterada de um odor 
após apresentação de um estímulo (parosmia). Cacosmia é a percepção 
sempre desagradável de determinado cheiro, estando o estímulo presente 
ou não. Microsmia é a diminuição do espectro olfativo. Podemos dizer que 
o hipósmico percebe menos cheiro, isto é, necessita de uma concentração 
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maior de estímulos odoriferos para ser percebido, ao passo que o 
micrósmico percebe menos “cheiros”, isto é, distingue uma quantidade 
menor de odores diferentes que o indivíduo normal. 

Disfunções da percepção dos odores podem ser dividida em causas 
condutivas ou sensitivo/neurais. Causas condutivas obstruem a habilidade 
das partículas odoríferas atingirem os receptores do nervo olfatório. 
Rinossinusite crônica, pólipos, rinite alérgica, tumores e outras condições 
que bloqueiam o fluxo de ar nas fendas olfatórias. 

Causas sensitivas/neurais ocorrem devido lesão ou alteração da 
sinalização em qualquer ponto da via olfatória desde os neurônios 
receptores até os centros processuais altos no cérebro. Exemplos incluem 
doenças de Parkinson ou Alzheimer. 

Desordens condutivas são frequentemente passíveis de tratamento 
médico ou cirúrgico (Holbrook EH., Leopold DA. Anosmia: diagnosis and 
management. Current Opinion in Otolaryngology & Head and Neck 
Surgery 2003, 11:54-60). 

A ferramenta mais poderosa do clínico frente a um problema da olfação 
é a história. A queixa de apresentação geralmente é a do paladar alterado. 
Na verdade, uma redução ou perda da olfação resulta na alteração da 
percepção também dos sabores, que inclui tanto o olfato quanto o paladar. 

A maioria das disfunções olfativas é bilateral e decorre de doenças 
sinonasais. História detalhada e exame físico são as chaves da investigação 
das disfunções olfativas. Frequentemente a endoscopia nasal é necessária 
para o esclarecimento definitivo. Já são disponíveis diversos métodos 
quantitativos (estilo: “abra e cheire”) para o exame da olfação. Os mais 
populares são: 40-odorant University of Pensylvania Smell Identification 
Test (UPSTT), conhecido comercialmente como: Smell Identifiction Test 
[ou SIT™]; o 12-odor Brief-Smell Identification Test (B-SIT), ou então o 
12 e 3-odor Pocket Smell Test (PSTTM). O UPSIT é 0 mais utilizado.!* O 
paciente simplesmente abre a embalagem contendo partículas 
(microencapsuladas) com odores conhecidos, inspira e identifica o odor. O 
teste deve ser realizado com ambas as narinas simultaneamente. Além de 
avaliar a função olfativa, simuladores podem ser detetados pela 
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inconsisténcia das respostas. 

Apesar do dito acima, uma avaliação básica e simples da função 
olfatória à beira do leito, pode ser realizada solicitando ao paciente que 
identifique estímulos olfatórios comuns como pó de café e essência de 
baunilha. Neste caso o paciente deve ser instruído a obstruir a narina como 
demonstrado (Fig. 4.34). Esta manobra permite a avaliação individual de 
cada via olfatória, pois impede que os odores captados pela narina 
desobstruída sigam pelas coanas e atinjam a mucosa olfatória da narina 
obstruída. 

De modo geral, os testes que aferem o espectro olfativo são mais 
confiáveis (e demoram menos) do que testes que aferem o limiar de 
percepção dos odores. 


FIGURA 4.34. Modo correto de obstruir um dos orifícios nasais, a fim de testar a olfação. 


Os seguintes achados não clínicos, oriundos destes modernos testes, 
principalmente do UPSIT, foram observados: 1) a habilidade em 
identificar odores apresenta forte base genética como demonstrado por 
meio de estudo com irmãos; 2) mulheres, em média, já a partir dos 4 anos 
de idade identificam mais odores do que os homens, e isso é culturalmente 
independente; 3) perde-se olfação de maneira significante a partir dos 65 
anos de idade e três quartos dos indivíduos com mais de 85 anos de idade 
perdem a olfação; 4) mulheres em média retêm a habilidade olfativa mais 
tempo que os homens; 5) fumar faz perder olfação e a recuperação do 
sentido (pode demorar anos) dependendo diretamente do quanto se fumava 
e da duração do hábito; 6) a função olfativa é comprometida tanto no 
residente urbano, quanto em alguns trabalhadores de determinadas 
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indústrias, como indústria química. 

Traumatismo de crânio associa-se com frequência com perda olfatória e 
diminuição de volume dos bulbos e tratos olfatórios. Perda da olfação 
também está fortemente associada com alcoolismo, aumento do volume do 
líquido cefalorraquiano, redução volumétrica dos tálamos (observado em 
esquizofrênicos) e outros núcleos cinzentos subcorticais. A perda olfatória 
é diretamente proporcional ao número de placas ativas presentes no SNC 
na esclerose múltipla. 


Exemplos de Condições Médicas ou Disfunções Associadas com Disfunção Olfatória, Medidas pelos Testes 
Quantitativos da Função Olfativa, particularmente o UPSIT* 


Alcoolismo e uso abusivo de outras drogas 
Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) 
Transtorno de atenção/Hiperatividade (TDAH) 
Doença de Alzheimer 

Anorexia nervosa — estágio grave 

Câncer de mama — receptor estrogênico positivo 
Exposição química 

Doença pulmonar obstrutiva crônica 
Fibrose cística 

Síndrome de Down 

Epilepsia e ressecção do lobo temporal 
Guam ELA/DP/demência 

Trauma de crânio 

Human Immunodeficiency Virus (HIV) 
Doença de Huntington 

Síndrome de Kallmann 

Psicose de Korsakoff 

Esclerose Multipla (EM) 

Atrofia de múltiplos sistemas 

Carcinoma de nasofaringe 

Doença dos seios paranasais e rinite 
Doença de Parkinson (DP) 
Pseudo-hipoparatiroidismo 


Psicopatia 
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Sindrome das pernas inquietas 
Esquizofrenia 

Desordem afetiva esquizofrenia-like 
Esquizotipia 

Desordem afetiva sazonal 
Síndrome de Sjögren 

Intervenção cirúrgica/radiológica 


*UPSIT — University of Pennsylvania Smell Identification Test. 
(Modificado de: Doty RL., Mishra A. Olfaction and Its Alteration by Nasal Obstruction, Rhinitis, and Rhinosinusitis. Laryngoscope 
2001;111:409-423). 


Síndrome de Foster Kennedy!” 


Em decorrência (habitualmente) de tumores no lobo frontal, meningeomas 
da goteira olfatória ou da bainha do nervo óptico. Foster Kennedy, sob o 
título “Retrobulbar neuritis as an exact diagnostic sign of certain tumors 
and abscesses in the frontal lobe”, descreveu o que viria a ser 
posteriormente considerada uma síndrome neurológica clássica. Trata-se 
de condição caracterizada por anosmia e atrofia óptica unilateral e 
ipsilateral associada à papiledema contralateral. A anosmia e a atrofia do 
nervo óptico se devem à ação direta e compressiva do próprio tumor, ao 
passo que o edema de papila ao regime de hipertensão intracranial gerado 
pelo processo expansivo. 


Nervo óptico 


A visão é indubitavelmente a mais importante aferência no ser humano. 
Não é por acaso que, com exceção do IX, X e XII nervos craniais, todos os 
demais possuem alguma função visual, ocular ou palpebral. Nos olhos, as 
ondas luminosas são transformadas em impulsos nervosos à medida que 
são processadas pelas diversas camadas da retina. A retina é extremamente 
complexa e, de fato, a célula ganglionar, cujos axônios reunidos formam o 
nervo óptico, já é o neurônio de terceira ordem da via óptica. 

As informações de cada olho trafegam pelos nervos ópticos por certa 
extensão até que as fibras oriundas das retinas nasais de cada olho cruzem 
na linha média, no quiasma óptico. Emergem a cada lado do quiasma os 
tratos ópticos que então serão compostos de fibras temporais homolaterais 
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e fibras nasais contralaterais. Este arranjo anatômico permite que no trato 
óptico direito sejam carreadas informações da retina temporal do olho 
direito e da retina nasal do olho esquerdo, que são ditas correspondentes, 
pois enxergam a mesma metade do campo visual. As fibras no trato óptico 
carreiam informações ao corpo geniculado lateral e de lá nasce a via 
geniculocalcarina (radiações ópticas) que leva estas informações para o 
córtex visual primário (área 17 de Brodmann) homolateral onde por fim, 
são processadas e ganhamos a consciência da visão. Em conclusão, cada 
hemisfério cerebral recebe informações da retina ipsilateral e contralateral, 
e do campo visual contralateral. Um pequeno contingente de fibras do trato 
óptico desce ao mesencéfalo em direção ao núcleo pré-tectal, para servir 
de aferência ao reflexo pupilar. Aferências oriundas tanto da retina quanto 
do córtex visual convergem ao colículo superior, integrando os reflexos 
visuais, como os de movimentos de olhos e da cabeça, em resposta aos 
estímulos visuais. 

Em geral, os distúrbios visuais são rapidamente percebidos pelos 
pacientes e pistas podem surgir já na anamnese. O termo cegueira é 
utilizado para perda da visão de qualquer tipo e amaurose àquelas por 
lesão do nervo óptico ou das vias visuais. Ambliopia é uma disfunção 
oftalmológica com perda ou diminuição de visão na ausência de lesão 
estrutural. Ocorre, por exemplo, quando diferenças superiores a 2,0 
dioptrias entre os dois olhos — sejam por miopia, hipermetropia ou 
astigmatismo — promovem uma interação binocular anormal, acarretando o 
fenômeno de supressão na visão do olho mais ametrópico e sua 
consequente ambliopia. Escotomas são áreas cegas. Nos escotomas 
negativos ou verdadeiros o paciente nada enxerga nesta região do campo 
visual. O ponto cego da retina corresponde ao disco Óptico e, como não 
existem receptores visuais nesta região, trata-se de um escotoma 
fisiológico. Os escotomas positivos são devidos a hemorragias ou 
exsudatos que impedem a chegada de luz ao trecho de retina subjacente e 
são percebidos pelo paciente como pontos escuros. O escotomas cintilantes 
caracterizados por fachos de luz ou centelhas ocorrem na enxaqueca e na 
epilepsia (mais lento e esmaecido no primeiro e mais intenso e rápido na 
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segunda), ocorrendo devido ao estímulo excitatório no córtex visual. 

O exame do nervo óptico inclui a acuidade visual, a campimetria e a 
fundoscopia, além dos reflexos mediados pelo nervo óptico. Constitui-se 
boa prática examinar primeiro cada um dos olhos individualmente. 

Quanto melhor a acuidade, menor será a distância mínima necessária 
para que o indivíduo possa distinguir dois pontos próximos. Para melhor 
compreensão, compare a letra “c” e a letra “o”. Se houver queda da 
acuidade visual e o paciente não perceber a distância entre os extremos da 
letra “c”, esta poderá ser lida como letra “o”. Observe que defeitos de 
refração influenciam nossa percepção visual de modo que devem ser 
corrigidos antes do exame de acuidade. Se o defeito de refração 
(ametropia) não puder ser corrigido, por exemplo, quando o paciente está 
sem seus óculos, uma alternativa é fazer o exame através do pinhole. 
Ocorre que, quando olhamos através de um orifício bem pequeno, apenas 
os raios centrais, que não necessitam ser refratados, alcançam o olho, 
contornando o distúrbio de refração. Por este motivo, os pacientes 
amétropes instintivamente cerram parcialmente as pálpebras para enxergar 
melhor. Afastada qualquer interferência de problemas refrativos, a perda 
de nitidez refletirá queda da acuidade visual. O teste padrão (Snellen) 
consiste em fazer o paciente ler um cartaz padronizado (impresso ou 
projetado) cujas linhas são compostas por sequências de letras que não 
formam palavras. Cada linha é impressa com tipos progressivamente 
menores e, ao final de cada uma, há uma numeração correspondente à 
distância em que indivíduos com acuidade normal conseguem ler a 
mesma. O paciente deve ficar a 6 m (20 pés) do cartaz e ler cada linha. A 
última linha lida sem erros marca o limite da acuidade visual do paciente. 
Assim, se o paciente lê a 20 pés a linha discriminada como 20, dizemos 
que sua acuidade é 20/20. Se apenas consegue ler a 20 pés o que 
normalmente se lê a 40 pés, sua acuidade será 20/40. Esta relação, no 
entanto, não é uma fração real, apesar da notação utilizada, e uma acuidade 
de 20/40 não representa a perda de 50% da acuidade. Para exames à beira 
do leito, existe uma versão em miniatura que consiste em um cartão 
(Rosenbaum) que o paciente deve tentar ler a uma distância de 36 cm. 
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A campimetria consiste na avaliação da extensão do campo visual. Há 
métodos computadorizados que aferem o campo visual como um todo, ou 
apenas, as porções mais centrais (maculares). Aqui nos deteremos ao mais 
simples: a campimetria por confrontação. O objetivo é comparar o campo 
visual do examinador com o do paciente, admitindo que o examinador 
tenha seus campos visuais preservados. Para sua execução, o examinador 
deve postar-se de frente para o paciente, afastado cerca de 50 a 70 cm 
(uma braçada) e de modo que seus olhos estejam na mesma altura que os 
do paciente. A seguir, solicita-se que o paciente cubra um dos olhos e o 
examinador fechará o seu olho oposto. A apresentação dos alvos descritos 
a seguir deve-se fazer em um plano vertical situado à metade da distância 
entre o paciente e o examinador. 

O método mais sensível de detectar defeitos do campo visual por 
confrontação é utilizando um alfinete para chapéu com uma pequena 
esfera (ideal de 5 mm) vermelha na ponta (Fig. 4.35). Este método possui 
sensibilidade de 73% quando comparado com a perimetria 
computadorizada. O teste de “mexer os dedos” com intuito de acessar 
defeitos dos campos visuais no mesmo estudo mostrou sensibilidade de 
somente 40%, enquanto o emprego de um estilete com a bolinha branca de 
20 mm foi 48% sensível. Examinar mexendo os dedos no campo 
periférico, além de reduzir drasticamente a sensibilidade do exame, não 
afere em nada o campo de visão central. 


FIGURA 4.35. Red Pin. 


Acessar cada olho por vez, e mover o alvo lentamente vindo da periferia 
enquanto se pergunta ao paciente quando a cor vermelha é identificada, é 
melhor do que perguntar quando avista a ponta do estilete; ele inicialmente 
verá a esfera como preta (na periferia), onde não existem cones sensíveis à 
cor. O mesmo alvo pode então ser mostrado (fixo) em múltiplos pontos. A 
esfera vermelha, por estimular poucos cones, menos que a esfera branca, 
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detecta déficits mais sutis. 

Outra maneira rápida de se testar o campo visual central é com a grade 
de Amsler (Fig. 4.36). A uma distância de 40 cm, o paciente olha, com um 
dos olhos de cada vez, para o ponto central e procura identificar distorções 
ou perda do campo visual central. 


FIGURA 4.36. Grade de Amsler. Útil para lesões na retina. 


Caso suspeite de um defeito quiasmático, então compare 
cuidadosamente a acuidade para visão de cores através do meridiano em 
cada olho utilizando dois estiletes de exame simultaneamente de cada lado 
do meridiano e tanto acima como abaixo do eixo horizontal. (Cooper SA., 
Metcalfe RA. Assess and interpret the visual fields at the bedside. Pract 
Neurol 2009; 9: 324-334) 

As lesões pré-quiasmáticas envolvendo fibras da retina nasal e temporal 
do mesmo olho levam a amaurose. Se a lesão for pós-quiasmática, 
envolvendo fibras da retina temporal homolateral e da retina nasal 
contralateral haverá hemianopsia contralateral, isto é, perda da metade 
contralateral do campo visual. Portanto, lesões no trato óptico direito 
levam a hemianopsia esquerda. Se a lesão for quiasmática, em geral, por 
tumores hipofisários, haverá lesão das fibras nasais de ambos os olhos com 
preservação das fibras temporais. Neste caso, o paciente perderá a visão 
dos campos temporais direito e esquerdo. Por envolver ambos os campos 
temporais, o caso é classificado como bitemporal. Muito menos provável, 
mas não impossível, é a hemianopsia binasal que surgiria o ocorrido como 
consequência do comprometimento em ambos os contingentes de fibras 
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temporais, por exemplo, em consequéncia de aneurismas em ambas as 
carótidas internas. 

Observe que o paciente provavelmente desconhece a anatomia das vias 
visuais e ao sentir dificuldade de enxergar os objetos situados à direita 
poderá interpretar e relatar como problema no olho direito. 

Como nas radiações ópticas que levam as informações dos corpos 
geniculados laterais ao córtex estriado as fibras estão mais espraiadas, 
pode ocorrer a quadrantanopia em que apenas um quarto do campo estará 
comprometido. As lesões situadas no lobo parietal ou na parte superior do 
lobo temporal podem causar quadrantanopia inferior, enquanto as que 
atingem a parte inferior do lobo temporal podem causar quadrantanopia 
superior. 

Na campimetria podem ainda ser detectadas hemianopsias altitudinais 
ou horizontais, que sugerem oclusão da divisão superior ou inferior da 
artéria central da retina causando hemianopsia altitudinal inferior ou 
superior respectivamente quando unilateral e lesão do córtex occipital 
quando bilateral. 

A fundoscopia (direta ou indireta) é um método simples e não invasivo 
que permite a visualização direta da papila óptica, isto é, da porção distal 
do nervo óptico. Para realizá-la, solicite que o paciente fixe seu olhar em 
um objeto imóvel diretamente a frente. Aproxime-se pela lateral, a cerca 
de 15º deste eixo de fixação. Com sorte, nesta angulação você verá 
imediatamente a papila. Caso contrário, siga os vasos até sua confluência 
na papila óptica. Ao examinar o olho direito, use o polegar esquerdo para 
segurar a pálpebra do paciente, sua mão direita para empunhar o 
oftalmoscópio e seu olho direito para o exame. Ao examinar o olho 
esquerdo, alterne seu olho examinador para o esquerdo e também empunhe 
o oftalmoscópio com a mão esquerda. Para evitar reflexos de luz durante o 
exame, aproxime ao máximo seu oftalmoscópio da córnea do paciente. 
Outra maneira de diminuir a ocorrência destes reflexos é reservar o 
diafragma mais aberto, que gera um feixe luminoso mais largo, para 
pacientes com as pupilas dilatadas. E, se as pupilas estiverem com 
diâmetro médio ou mióticas regule o aparelho para um feixe mais estreito. 
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Se o seu oftalmoscópio possuir um filtro de luz polarizada, este último 
poderá ser utilizado para evitar o reflexo corneano. 

A papila óptica é uma região mais clara com tons róseos ou amarelados 
que apresenta um centro mais claro ainda (escavação fisiológica). A papila 
distingue-se do restante da retina não apenas pela diferença de cor, mas 
também por apresentar bordos bem delimitados e nítidos (Fig. 4.37). 


FIGURA 4.37. Aspecto fundoscópico normal. 


O edema de papila pode significar papilite, indicando neurite óptica, ou 
papiledema indicando hipertensão intracraniana ou arterial. Em ambos os 
casos, o achado fundoscópico característico é o borramento dos bordos da 
papila (Fig. 4.38). 


FIGURA 4.38. Papiledema bilateral secundário à hipertensão intracraniana idiopática. 


Embora outros achados fundoscópicos possam facilitar o discrime, como 
o ingurgitamento venoso mais típico do papiledema ou o fato de ser 
unilateral mais típico da papilite, o diagnóstico diferencial pode se mostrar 
um desafio. Uma boa regra prática, que se baseia no fato de que a perda 
visual é mais precoce na papilite e mais tardia no papiledema, é a seguinte: 
* se o médico vê (o edema de papila) e o paciente vê (enxerga) trata-se de 

papiledema; 
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e se o médico vê (o edema de papila) e o paciente não vê (queda da 
acuidade visual) trata-se de neurite óptica; 

e se o médico não vê (o edema de papila) e o paciente não vê (queda da 
acuidade visual) trata-se de neurite retrobulbar. 


A atrofia óptica caracteriza-se pela palidez da papila (Fig. 4.39) não 
restrita à sua região central (escavação fisiológica). Pode ser primária, com 
bordas bem delimitadas, e secundária ou pós-edema de papila, com bordas 
não nítidas. 


FIGURA 4.39. Atrofia primária do nervo óptico. Papila completamente pálida com bordas nítidas. 


Lembre-se de pesquisar a presença de pulso venoso. Sua ausência (30%) 
não tem grande significado, mas a sua presença é indicativa de pressão 
intracraniana normal, exceto na eventualidade de glaucoma. 

Qualquer item do EN de rotina pode ser realizado sem o auxílio de 
instrumentos. A grande exceção é o exame do Fundus Oculi (FO). Item 
fundamental do EN, a visualização da porção posterior do olho nos 
permite observar claramente o nervo Óptico, os vasos sanguíneos; as 
artérias e veias “in natura”, assim como o tapete retiniano. Já superamos o 
fato de que exame do FO somente ser visualizado por uma pessoa de cada 
vez. A este propósito, foi bem-vinda a chegada de instrumentos que, 
acoplado a um smartphone (Fig. 4.40), permitem que tanto o examinador 
quanto outros observadores visualizem simultaneamente o FO. 
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FIGURA 4.40. Pequeno instrumento (Peek Retina®) adaptado ao smartphone (A). Aspecto do FO 
que pode ser visualizado por todos que estiverem próximos do examinador (B). 


Entre os reflexos que envolvem o nervo óptico, os mais importantes são: 
o fotomotor (direto e consensual); acomodação/convergência e vísuo- 
palpebral. 

O reflexo fotomotor (aferência pelo óptico e eferência pelo oculomotor) 
pode ser testado com uma lanterna de bolso ou com o próprio 
oftalmoscópio. Sempre caminhe com a lanterna da periferia para a posição 
em frente ao olho. A iluminação do olho leva a constrição pupilar 
homolateral (fotomotor direto) e contralateral (fotomotor consensual). Se 
houver lesão unilateral do nervo óptico, a pupila do olho afetado só se 
contrai consensualmente e não quando diretamente iluminada. 
Anteriormente comentamos que algumas fibras do trato óptico descem em 
direção ao mesencéfalo antes que aquele alcance o corpo geniculado 
lateral, para mediar o reflexo fotomotor. Sabemos também que lesões pós- 
quiasmáticas levam a hemianopsia. Ocorre que, se a lesão pós-quiasmática 
for antes do corpo geniculado, tanto a informação visual quanto as fibras 
para o reflexo fotomotor estarão comprometidas. Neste caso, se o 
examinador iluminar obliquamente um dos olhos do paciente a partir do 
campo visual comprometido, não haverá resposta pupilar (fenômeno 
hemianópico de Wernicke). Se o acometimento das vias visuais for do 
corpo geniculado em diante, o reflexo pupilar estará sempre preservado, 
independentemente da origem do feixe luminoso ser no campo 
hemianópico ou não. Em pacientes com neurite óptica, podemos encontrar 
o sinal pupilar de Marcus Gunn em que a pupila do olho acometido não 
sustenta a constrição ou até dilata enquanto permanece diretamente 
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iluminada. Neste caso a resposta consensual ao se iluminar o olho sadio 
pode ser mais pronta e persistente que a resposta à iluminação direta do 
olho comprometido. Estas alterações são mais facilmente observadas se 
iluminarmos de forma rápida e alternadamente cada olho. 

O reflexo de acomodação/convergência (aferência pelo óptico e 
eferência pelo oculomotor) consiste em solicitar ao paciente que com 
ambos os olhos abertos fixe um ponto distante pelo menos seis metros. A 
seguir, o examinador pede que o paciente olhe para o próprio nariz. Isto 
promoverá a convergência de ambos os olhos, que é visível, e a 
acomodação com contração do músculo ciliar que não é percebida 
clinicamente. Além da convergência ocorrerá miose, a qual se discute 
tratar-se de reflexo ou sincinesia. A pupila de Argyll Robertson não reage 
a luz nem direta e nem consensualmente, mas contrai-se durante a 
acomodação/convergência. Característica da neurossífilis, mas pode ser 
encontrada em outras condições como esclerose múltipla e mesmo 
diabetes. A pupila tônica de Adie pode ser confundida com a pupila de 
Argyll Robertson, por reagir melhor à acomodação do que à luz. Difere 
pelo fato da resposta fotomotora não estar abolida, mas leva a uma 
contração lenta e dependente de estímulo prolongado. Se o paciente é 
colocado no escuro, a dilatação também se dará de forma gradual. 


Nervos oculomotor, troclear e abducente 

Estes nervos controlam a movimentação ocular e são avaliados em 
conjunto. Seis são os músculos extrínsecos do olho, sendo que seus 
movimentos e inervação ocorrem como descritos a seguir: 


Músculo Movimento Inervado pelo 
Reto Superior Para cima (mirada lateral) e inciclotorção Oculomotor 
Reto Inferior Para baixo (mirada lateral) e exciclotorsão 

Reto Medial Medialmente 

Oblíquo Inferior Exciclotorsão e para cima (mirada medial) 

Oblíquo Superior Inciclotorsão e para baixo (mirada medial) Troclear 

Reto Lateral Lateralmente Abducente 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Uma boa dica é lembrar que os músculos retos tracionam o olho na 
direção de seus nomes e os oblíquos na direção oposta aos seus nomes 
(reto superior para cima, oblíquo superior para baixo, etc.). Contudo, 
perceba que embora cada músculo seja o agonista do movimento descrito, 
todos colaboram entre si para garantir a precisão dos movimentos oculares. 
Além disso, o oculomotor controla ainda os músculos elevador da 
pálpebra, ciliar e constritor da pupila, sendo o primeiro somático e os 
demais autonômicos. 

Na anamnese, o paciente pode queixar-se de diplopia (visão dupla). 
Normalmente, os nossos olhos, por meio do reflexo de fusão, posicionam- 
se de tal forma que as imagens captadas por nossas retinas sejam 
perfeitamente superponíveis. Isto permite a visão de profundidade sem o 
inconveniente da visão dupla. Na maior parte do tempo isto significa 
manter os eixos oculares paralelos durante os movimentos. O movimento 
em que um olho acompanha o outro se denomina mirada conjugada, sendo 
que o controle da mirada horizontal se localiza na ponte (a formação 
reticular paramediana pontina movimenta e o núcleo prepósito do 
hipoglosso fixa), e o da mirada vertical no mesencéfalo (o núcleo rostral 
intersticial do fascículo longitudinal medial movimenta e o núcleo de Cajal 
fixa). 

Apenas ao focarmos objetos muito próximos estes eixos se cruzam 
enquanto convergirmos os olhos. Mesmo alterações discretas no 
desempenho dos músculos extraoculares podem levar à diplopia, inclusive 
antes que o examinador seja capaz de notar a perda do paralelismo ocular. 
A diplopia e o desvio ocular aumentam quando o paciente tenta mirar os 
olhos na direção da ação principal do músculo envolvido. Quando o 
paciente fecha qualquer um dos olhos, a segunda imagem some, e não raro 
o paciente tende a fazê-lo espontaneamente, tal o incômodo que a diplopia 
causa. Uma exceção a esta regra decorre de afecções intraoculares, como 
subluxação de cristalino. Neste caso, cobrir o olho são não altera a 
diplopia, mas cobrir o acometido a extingue. Do contrário, se o paciente 
mantém a diplopia ao cobrir alternadamente qualquer dos olhos, pode 
sugerir conversão histérica. Note que a poliopia (múltiplas imagens), ainda 
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que também sugestiva de histeria, pode ocorrer no ceratocone e em lesões 
occipitais corticais. 

O exame começa na inspeção da posição ocular. O indivíduo normal, ao 
olhar diretamente para frente, posiciona seus olhos em eixos paralelos. 

Se houver paralisia completa do nervo oculomotor, dado o desequilíbrio 
de forças, o olho acometido ficará ao sabor dos músculos remanescentes e, 
portanto, naquele, perceberemos ptose palpebral, midríase fotoplégica 
além de desvio lateral e discretamente para baixo (Fig. 4.41). Nem sempre, 
porém, o acometimento será completo. Podemos observar dissociações 
como no caso da compressão resultante de hérnia uncal ou aneurisma da 
comunicante posterior, causando midríase e paralisia da acomodação sem 
prejuízo da movimentação extraocular (oftalmoplegia interna) ou, em 
contraposição, o desvio ocular típico com preservação pupilar em 
consequência do diabetes. 


FIGURA 4.41. Paralisia extrínseca e intrínseca do III nervo cranial à direita. Ptose palpebral (A). 
Ao ter a pálpebra elevada observe o estrabismo divergente e a pupila de maior diâmetro (B). 
Paciente com aneurisma da artéria comunicante posterior direita. 


Esta dissociação se dá pelo fato das fibras parassimpáticas responsáveis 
pela constrição pupilar estarem distribuídas na porção mais externa do 
nervo oculomotor. A paralisia nuclear do oculomotor também tem suas 
particularidades, pois o elevador da pálpebra é controlado por um único 
subnúcleo mediano, e os músculos retos superiores são controlados por 
subnúcleos contralaterais. Nesta situação podemos encontrar ptose parcial, 
porém bilateral. Se a lesão do núcleo do oculomotor se estende 
dorsalmente e envolve o núcleo de Edinger-Westphal ocorrerá 
oftalmoplegia interna. 
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No rol de diagnósticos diferenciais de ptose palpebral, podemos 
mencionar as doenças musculares (distrofias), a doença miastênica, que 
geralmente provoca ptose palpebral assimétrica com paresia associada do 
músculo orbicular dos olhos, a blefarocalasia por acúmulo de tecido 
palpebral, e a tão frequente deiscência dos músculos elevadores das 
pálpebras que não se acompanha de agravamento com o passar das horas 
do dia (diferente da miastenia) e nem alteração do calibre pupilar 
(diferente do sinal de Horner) (Fig. 4.42). 


FIGURA 4.42. Ptose palpebral bilateral devido a deiscência dos músculos elevadores das pálpebras 
(note a ausência das pregas palpebrais) (A). Compensação parcial das ptoses pela contração do 
músculo frontal (B). 


Na paralisia do nervo troclear observamos o comprometimento do 
músculo oblíquo superior e consequente dificuldade de olhar para baixo, 
em particular com o olho aduzido e a cabeça inclinada para o lado 
comprometido. As principais queixas do paciente são para descer escadas 
e ler. No lado comprometido, se houver desvio ocular para cima — 
hipertropia —, é discreto, mas a exciclotorção é mais constante. Em 70% 
dos casos o sinal de Bielschowsky!® está presente e consiste na inclinação 
da cabeça para o lado oposto da lesão e para frente (queixo para baixo) 
(Fig. 4.43). Esta postura melhora a diplopia. 


FIGURA 4.43. Lesão do IV nervo cranial esquerdo após queda com TCE. Sinal de Bielschowsky: 
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cabeça inclinada para direita e para frente. Exciclotorção do olho esquerdo (detalhe). 


Vale lembrar que as fibras do IV nervo decussam ainda dentro do tronco 
e, portanto, na lesão nuclear a paralisia do oblíquo superior é contralateral 
e pode vir acompanhada — nos casos de lesão no parênquima 
mesencefálico — de sinal de Horner do lado da lesão. 

O mais importante diagnóstico diferencial da paralisia do IV nervo deve 
ser feito com skew deviation (SD) que é o desalinhamento vertical dos 
olhos causado por comprometimento da aferência pré-nuclear das vias 
vestibulares aos núcleos motores oculares. Na paralisia do IV nervo, a 
inclinação da cabeça obedece a um mecanismo compensatório, enquanto 
no SD faz parte de um mecanismo conjunto. Além disso, outros sinais 
neurológicos usualmente estão presentes no SD (Maranhão-Filho et al. 
Skew deviation e ocular tilt reaction versus paralisia do nervo troclear Rev 
Bras Neurol. 2015; 51(1): 1-5). Um teste simples para diferenciar estas 
duas condições — paralisia do IV versus SD — é comparar o grau de 
estrabismo vertical com o paciente de pé e deitado. Na paralisia do IV não 
ocorre modificação, enquanto que no SD a hipertropia reduz com o 
paciente deitado. 

Na paralisia do nervo abducente, ocorre perda da ação do reto lateral 
com nítido desvio ocular medial e a face tende a desviar-se para o lado da 
lesão tentando minimizar a diplopia. No caso de lesão do VI nervo 
bilateral (Fig. 4.44) a esotropia bilateral se torna evidente. 


FIGURA 4.44. Paralisia bilateral do VI nervo cranial. Ao tentar olhar para a estrela à direita o 
músculo reto lateral direito não responde (A). Ao tentar olhar para a estrela à esquerda o músculo 
reto lateral esquerdo não responde 1(B). 


Dada as suas relações anatômicas com as fibras do nervo facial, as 
lesões do núcleo do abducente podem ser acompanhadas de sintomas 
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faciais. Cumpre lembrar que o trajeto do nervo abducente é bastante 
acidentado e sua paralisia isolada pode ocorrer tanto na hipertensão quanto 
na hipotensão intracraniana, sendo neste caso um falso sinal de 
localização. 

Quando os eixos oculares perdem o paralelismo dizemos que há 
estrabismo. O estrabismo pode ser comitante, isto é, o desvio angular não 
varia com a mudança da mirada, ou paralítico no qual o desvio angular 
aumenta quando a mirada se faz no sentido da ação principal do músculo 
comprometido. No estrabismo comitante, normalmente presente desde o 
nascimento ou infância, a imagem do olho acometido é suprimida e o 
paciente não se queixa de diplopia. 

Para a exploração dinâmica dos músculos e nervos oculares, pedimos ao 
paciente que siga um alvo em movimento (movimento de perseguição), 
assim como olhe para alvos fixos, porém em posições diferentes do campo 
visual (movimento sacádico), e focalize um alvo próximo (convergência). 
Para tanto, procedemos ao exame simultâneo de ambos os olhos. Para a 
análise dos movimentos de perseguição, a ponta de uma caneta, a ponta do 
dedo do examinador (Fig. 4.45), ou mesmo o alfinete para chapéu utilizado 
para campimetria pode ser o alvo a ser seguido. O examinador pede ao 
paciente que siga o alvo escolhido enquanto o objeto é deslocado no 
sentido horizontal e depois vertical. 

Durante a fixação visual, assim como no movimento de perseguição 
lenta ocular, os neurônios omnipause exercem, por meio de um mecanismo 
sináptico ainda não totalmente esclarecido, a inibição tônica sobre os burst 
neurons da formação reticular pontina paramediana, que disparam a sacada 
horizontal, e sobre neurônios do núcleo rostral intersticial do fascículo 
longitudinal medial que disparam a sacada vertical. 

Para os movimentos oculares de sacada, o examinador combina com o 
paciente que, conforme disser nariz ou dedo, o paciente deverá olhar para 
o nariz ou o dedo do examinador, que será colocado fixo nos quatro 
quadrantes. Ou mais simples ainda, solicita-se ao paciente que fixe o olhar 
alternadamente para um dos dedos, indicador ou polegar que se 
movimenta alternadamente a sua frente (Fig. 4.46). Para o exame de 
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convergência, o examinador solicita que o paciente olhe distante e depois 
para o dedo do examinador postado próximo. 


FIGURA 4.45. Pesquisa do movimento ocular de perseguição. O paciente olha fixamente a ponta 
do dedo da examinadora que se movimenta nas direções A e B (linhas vermelhas). 


FIGURA 4.46. Exame do movimento ocular de sacada. O paciente fixa o olhar alternadamente e o 
mais rápido possível tanto no dedo indicador quanto no polegar que também se movimentam 
alternadamente. 


Nistagmo são oscilações involuntárias rítmicas dos olhos. Pode ser 
fisiológico como o optocinético e o labiríntico, mas estes são induzidos, ao 
passo que o patológico é espontâneo. O nistagmo patológico pode ser 
decorrente de diversas alterações, incluindo lesões oculares, vestibulares, 
cerebelares, no tronco cerebral, tóxicas e pode até mesmo ser congênito. O 
nistagmo ligado à deficiência visual ou a permanente exposição a 
ambientes com pouca luz (nistagmo dos mineiros) é pendular, ou seja, a 
velocidade da oscilação é igual nos dois sentidos da oscilação. Os 
nistagmos mais comuns, no entanto, são bifásicos e possuem um 
componente rápido em um sentido e lento no inverso. A direção do 
nistagmo é dada pelo componente rápido, mais perceptível. O nistagmo 
presente já na mirada central, não variando a direção em função da mirada, 
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aumentando na direção do componente rápido, suprimidos com a fixação 
visual, acompanhado de vertigens intensas e paroxísticas, sugere 
comprometimento periférico. Ao contrário, quando o nistagmo se torna 
visível apenas nas posições excêntricas do olho e com a fixação visual, 
mudando a direção em função da mirada e acompanhado de sinais de 
comprometimento de tronco ou cerebelo, sugere comprometimento 
central. 

O fascículo longitudinal medial é a estrutura que integra os núcleos dos 
nervos oculares aos centros de mirada conjugada horizontal e vertical e 
ainda recebe diversas conexões, entre elas, vestibulares e trigeminais. A 
lesão do fascículo longitudinal causa dissociação da mirada conjugada 
para o lado oposto de modo que o olho ipsilateral não aduz e, portanto, não 
acompanha a abdução do olho contralateral, que em geral apresentará 
nistagmo na direção da abdução. No entanto, no teste de convergência, 
podemos perceber que ocorre adução e, portanto, o reto medial está 
preservado. Este quadro é denominado paralisia internuclear. Se unilateral, 
pode ser vascular ou desmielinizante, se bilateral tende a ser 
desmielinizante. Quando ocorre lesão do fascículo longitudinal medial 
associado a comprometimento da formação reticular pontina paramediana 
(centro da mirada conjugada horizontal), do mesmo lado perceberemos 
que o olho ipsilateral não fará movimentos conjugados horizontais, isto é, 
não aduz nem abduz (um) e o contralateral somente abduz (meio) 
constituindo a “síndrome um e meio”. 

Já vimos os reflexos cujas aferências se dão pelo óptico, mas há outros 
(reflexos) cujas alças eferentes envolvem os nervos oculomotores, como, 
por exemplo, o reflexos vestíbulo-ocular e oculocefálico. 

O componente simpático da pupila pode ser testado verificando se a 
anisocoria se instala ou piora no ambiente escurecido, neste caso no lado 
comprometido não ocorre dilatação da pupila. Nesta situação pode ser 
pesquisado o reflexo cilioespinhal que consiste na midríase induzida pelo 
estímulo nociceptivo na pele do pescoço. Se a miose for acompanhada de 
diminuição da rima palpebral e enoftalmia estamos diante da síndrome de 
Claude Bernard Horner. 
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Nervo trigémeo 

O quinto nervo craniano é responsável pela somestesia da face e das 
mucosas oral e nasal bem como dos dois terços anteriores da língua. O 
território trigeminal de sensibilidade limita-se com o da segunda raiz 
cervical por uma linha imaginária que liga os meatos acústicos externos 
passando pelo vértex (na posição do headphone). O ângulo da mandíbula é 
de inervação raquidiana, bem como a parte posterior e inferior do pavilhão 
auricular. O nome (Trigêmeo) advém do fato de possuir três divisões: 
oftalmica (V1), maxilar (V2) e mandibular (V3) (Fig. 4.47). A 
sensibilidade que emana da fronte, pálpebra superior, olhos, órbita, parte 
anterior e medial do nariz e a parte superior da cavidade nasal são captadas 
pela divisão oftálmica. A divisão mandibular provê a sensibilidade da 
pálpebra inferior, asa do nariz, lábio superior e porção superior das 
bochechas, parte inferior da cavidade nasal e superior da oral, incluindo os 
dentes. A porção mandibular supre o restante da face, parte inferior da 
cavidade oral incluindo os dois terços anteriores da língua. Além disso, a 
divisão mandibular possui um componente motor que supre a musculatura 
da mastigação: o masséter, temporal superficial e pterigóideos medial e 
lateral. 

Cumpre lembrar que as diversas modalidades somestésicas são 
processadas ao longo de uma grande extensão do tronco cerebral e medula 
cervical alta. Os impulsos proprioceptivos no núcleo do trato 
mesencefálico do trigêmeo, os impulsos táteis (geral e discriminativo) no 
núcleo principal do trigêmeo e os estímulos térmicos e nociceptivos no 
núcleo do trato espinhal do trigêmeo que desce até o terceiro ou quarto 
segmentos cervicais. Esta distribuição pode originar perda dissociada da 
sensibilidade na face, conforme o nível do comprometimento. Assim, 
lesões na região dorsolateral do bulbo levam à perda de dor e temperatura 
ipsilateral com preservação do tato. 
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FIGURA 4.47. Nervo trigêmeo. Territórios da inervação sensitiva. 


O exame da porção sensitiva do trigêmeo segue o mesmo paradigma de 
estímulos já descrito durante o exame da sensibilidade. 

O exame da parte motora consiste em solicitar ao paciente que contraia 
com força a mandíbula de encontro à maxila. Enquanto palpamos o 
masséter e o temporal superficial, abra a boca contra resistência e faça 
movimentos de lateralização da mandíbula (didução) para testar os 
músculos pterigóideos. Também podemos verificar a impressão dentária 
dos molares ao interpormos um abaixador de língua entre os maxilares e 
solicitarmos que o paciente feche a boca com força. Note-se que, na 
paralisia unilateral do trigêmeo, o desvio homolateral da mandíbula é 
perceptível quando se solicita ao paciente que abra a boca. 

O reflexo corneano ou corneopalpebral consiste em tocar leve e 
cuidadosamente a córnea (o toque na esclera pode ser falso negativo) com 
uma pequena mecha de algodão umedecido ou uma simples gota de soro 
fisiológico, e espera-se que, em resposta, o paciente pisque direta e 
consensualmente. Peça ao paciente que olhe na direção oposta ao olho que 
irá testar e aborde o olho pela lateral. Estes cuidados procuram evitar que o 
paciente pisque pela visão do objeto que se aproxima antes do toque. 


Nervo facial 

O nervo facial é responsável pela inervação: motora da musculatura da 
mímica; autonômica das glândulas lacrimal, sublingual e submandibular; e 
gustativa dos dois terços anteriores da língua. Há também um pequeno 
componente exteroceptivo cujas conexões centrais são o trato descendente 
do trigêmeo e seu respectivo núcleo, e a área suprida correspondendo ao 
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meato acustico externo. 

A musculatura da mímica apresenta inserção na pele de modo que a sua 
contração não move segmentos ósseos, mas segmentos cutâneos. A 
combinação resultante dos diversos segmentos contraindo e relaxando 
resultam em nossa expressão facial. É certo que esta musculatura em 
grande parte é submissa ao domínio volitivo e podemos intencionalmente 
mudar nossa expressão facial. A influência, entretanto do estado 
emocional é tão marcante que qualquer pessoa pode ler as mais diversas e 
eventualmente concomitantes emoções simplesmente ao avaliar a 
expressão facial daqueles com quem se relaciona. 

A contração volitiva desta musculatura está sob controle do giro pré- 
central e segue ao núcleo do facial por meio do feixe córtico-nuclear que 
por sua vez acompanha o mesmo trajeto das fibras piramidais até o nível 
dos núcleos dos nervos cranianos que controlam. A contração muscular de 
natureza emocional por sua vez origina-se em diversos sítios entre os quais 
o córtex motor suplementar (área 6), núcleos da base e hipotálamo. 

O núcleo motor do facial é dividido em uma porção ventral que controla 
a metade inferior ipsilateral da face, incluindo o músculo platisma e a 
metade inferior do músculo orbicular do olho, e uma porção dorsal que 
controla a metade superior da face, incluindo o músculo frontal e a metade 
superior do orbicular do olho. A porção ventral recebe inervação cortical 
contralateral, enquanto a porção dorsal recebe contribuições de ambos os 
hemisférios. Este detalhe é importante, pois o comprometimento 
supranuclear (central) atinge apenas a metade inferior da hemiface 
contralateral, enquanto que o comprometimento nuclear ou infranuclear 
(periférico) atinge toda a hemiface ipsilateral. Toda paralisia facial 
periférica afetará a movimentação volitiva e emocional, apenas na 
modalidade central podemos notar eventual dissociação. 

Durante a anamnese, o paciente pode queixar-se de desvio dos lábios 
para um dos lados e dificuldade para beber e conter líquidos na boca, 
indicando, portanto, comprometimento da musculatura da mímica. A 
queixa de dificuldade para fechar o olho aparecerá apenas no 
comprometimento periférico. Os outros componentes do facial 
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(autonômico e sensitivo), quando afetados, indicam acometimento 
periférico, mas não costumam ter expressão na anamnese com duas 
possíveis exceções: prejuízo da lacrimação, que pode levar à xeroftalmia e 
irritação conjuntival; dor no meato acústico externo. A deficiência da 
lacrimação no contexto da paralisia facial periférica demanda especial 
atenção, pois aumenta o risco de lesão da córnea. Ao contar sua história, a 
dificuldade para emitir os fonemas oclusivos bilabiais (/b/, /p/, /m/) pode 
ser percebida pelo examinador atento, pois tenderão a adquirir uma 
característica soprada. 

Na inspeção, podemos notar a assimetria de face. O apagamento das 
rugas e sulcos tende a conferir aparência mais calma e jovem no lado 
paralisado.!º Não surpreende, portanto, a busca por aplicação de toxina 
botulínica com finalidade estética. Procure observar o paciente, ainda 
durante a anamnese para verificar se desvio da comissura labial está 
presente ao sorrir espontaneamente e ao falar. A face sem expressão do 
paciente parkinsoniano não retrata verdadeira paralisia e o paciente pode 
executar todos os movimentos faciais quando solicitado. Tenha em mente 
que dificuldade simultânea para abrir e fechar os olhos, principalmente se 
bilateral, são achados sugestivos de miopatias ou distúrbios da junção 
neuromuscular (miastenia). 

A exploração da motricidade é feita solicitando-se ao paciente que 
execute diversos atos com a musculatura da mímica. Peça para levantar as 
sobrancelhas e avalie a simetria das rugas da fronte. Peça para fechar os 
olhos. Em função de uma sincinesia que promove o giro ocular para cima, 
na maioria das vezes, ao fecharmos os olhos, havendo acometimento 
periférico do nervo facial, não ocorrerá oclusão palpebral, mas o giro 
ocular se dará de tal forma que a esclera continuará exposta (Sinal de 
Bell)?°. Na disfunção parcial do nervo em questão, ocorrerá o sinal dos 
cílios de Souques (Fig. 4.48). Solicite que infle as bochechas sem deixar o 
ar escapar enquanto você as comprime com os dedos, e que mostre os 
incisivos, como em um sorriso forçado e a seguir que abra a boca. 
Demonstre. Estas manobras evidenciam facilmente o desvio da comissura 
labial. 
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FIGURA 4.48. Paresia facial periférica à direita. Observe o sinal dos cílios de Souques e o marcado 
desvio da comissura labial ao ser solicitado que: “feche os olhos e mostre os dentes”. 


A percussão da glabela promove contração reflexa dos orbiculares dos 
olhos. No indivíduo com acometimento facial periférico a resposta será 
limitada apenas ao lado preservado. Observe, porém, que este reflexo 
tende a sumir se repetido algumas vezes. A persistência denomina-se sinal 
de Myerson e é observada em pacientes parkinsonianos e na exacerbação 
dos reflexos axiais da face em distúrbios do lobo frontal. 

Estímulos sonoros intensos e súbitos, como bater palmas, promovem o 
fechamento das pálpebras por meio do reflexo cócleo-palpebral. Este 
reflexo é particularmente importante quando testado em crianças e sua 
ausência pode indicar surdez congênita. 

O reflexo trigeminofacial consiste no fechamento dos olhos em resposta 
a estímulos dolorosos na face. Na avaliação do coma, o comprometimento 
facial pode ser testado mediante compressão da crista supraorbital que leva 
a contração do orbicular dos olhos e retração dos lábios apenas do lado 
preservado. 

Uma pequena área próxima ao trago é suprida pelas fibras sensitivas 
gerais do facial e ainda assim compartilhada com outros nervos cranianos 
(glossofaríngeo e vago) e não costuma ser testada. Se houver queixa de dor 
no meato acústico externo e a inspeção do mesmo revelar vesículas a 
hipótese é de Síndrome de (James) Ramsay Hunt por conta de 
envolvimento herpético do gánglio sensitivo do facial (gânglio 
geniculado). 

A gustação dos 2/3 anteriores da língua pode ser testada com um swab 
cuja ponta foi umedecida com soluções que apresentem com um dos 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


sabores básicos (salgado, doce, azedo e amargo). Combine com o paciente 

um número para cada sabor ou disponha à sua frente etiquetas com os 

sabores a serem testados. Peça ao paciente que protraia a língua, segure a 

ponta usando gaze e seque o dorso da língua também com gaze. Toque 

com o swab na língua e peça a ele que identifique o sabor apresentado 
mostrando o número de dedos combinado ou apontando a etiqueta 
correspondente. Examine uma hemilíngua por vez e cuide para não aplicar 

uma quantidade excessiva, uma vez que, se a solução se espalhar para a 

hemilingua oposta e esta apresentar gustação preservada, a interpretação 

do teste estará comprometida. No ambiente hospitalar é muito fácil 

encontrar soluções com cloreto de sódio e glicose para o sabor salgado e 

doce. 

A produção de saliva, ainda que abolida nas glândulas sublingual e 
submandibular ipsilaterais à lesão do nervo facial, dificilmente será motivo 
de queixa, uma vez que restarão as homólogas contralaterais, as parótidas 
(inervadas pelo glossofaríngeo) e as pequenas glândulas espalhadas pela 
mucosa oral. O teste da função salivar pode ser realizado pingando uma 
gota de limão ou solução saturada de cloreto de sódio no dorso da língua e 
levantando-a imediatamente de modo a expor as carúnculas sublinguais 
que dão saída à saliva oriunda das glândulas sublingual e submandibular. 
Espera-se imediata e abundante produção de saliva. 

A semiologia do nervo facial presta-se a localização topográfica acurada 
do comprometimento do nervo dentro do canal do mesmo nome: 

e Lesões proximais à saída do ramo petroso superficial maior levam á 
perda de todas as funções do facial (lacrimação, salivação, gustação e 
motricidade facial). Se envolver o gânglio geniculado, acrescenta-se dor 
no meato acústico externo. Pode ocorrer também hiperacusia, aumento 
da sensibilidade acústica, sobretudo aos baixos tons, por perda da ação 
do estapédio. 

e Lesões entre a saída do ramo petroso superficial maior e o ramo corda 
do timpano preservam a lacrimação, mas comprometem a salivação, a 
gustação e a motricidade facial. Este segmento pode ser subdividido em 
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dois pela saida do ramo estapédio, de tal forma que a hiperacusia pode 
ser encontrada se a lesdo for proximal a saida deste ramo. 

e Lesões após a saída da corda do tímpano comprometem apenas a 
motricidade facial. Convém lembrar que a hanseníase pode comprometer 
os ramos terminais e exclusivamente motores do facial de forma isolada, 
ocasionando uma paralisia ramuscular deste nervo e déficit motor isolado 
do músculo ou músculos supridos pelo ramo em questão. 


Também podemos encontrar fenômenos irritativos do facial: espasmo 
hemifacial pós-paralítico ou secundário a compressão vascular, discinesias 
por acometimento extrapiramidal e o riso sardônico no tétano, no 
envenenamento pela estriquinina, na doença de Wilson, na Paralisia 
Supranuclear Progressiva ou na Atrofia de Múltiplos Sistemas. 


Nervo vestíbulo-Coclear 


O oitavo nervo craniano, como o nome sugere, possui dois componentes: o 
vestibular relacionado ao equilíbrio e o coclear relacionado à audição. 

A porção periférica do sistema vestibular humano é composta por cinco 
órgãos, sendo eles: três canais semicirculares, além do sáculo e do utrículo. 
Os canais semicirculares são sensíveis aos movimentos angulares da 
cabeça, enquanto que o sáculo e utrículo estão relacionados aos 
movimentos lineares. Estas aferências são conduzidas pela porção 
vestibular do oitavo nervo aos núcleos vestibulares. Estes núcleos 
conectam-se principalmente com a medula, com substância reticular 
ativadora, com o cerebelo e com o fascículo longitudinal medial, e através 
deste último com os núcleos oculomotores. 

Na verdade, no decorrer do exame neurológico até então descrito, a 
função vestibular já foi abordada em diversos momentos quando se 
discutiu a marcha, a estática, a coordenação e os nervos oculares. Aqui 
abordaremos a vertigem e algumas manobras ainda não discutidas. 

Tonteira é uma das queixas mais frequentes relatadas pelos pacientes no 
cotidiano de qualquer médico. Este termo, no entanto, é inespecífico e o 
paciente pode usá-lo para descrever a sensação de desequilíbrio ou 
instabilidade, pré-síncope, ressaca, desorientação e vertigem. Vertigem é 
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especificamente a sensação de movimento rotatório. 

A vertigem de origem central costuma ser constante, duradoura, e menos 
intensa. Náuseas e vômitos são menos frequentes. O nistagmo, se ocorrer, 
é do tipo central, enquanto outros sinais associados apontam para o tronco 
cerebral com comprometimento de vias longas. 

A vertigem de origem periférica costuma ser episódica, intensa, 
acompanhada de náuseas e vômitos. O nistagmo é do tipo periférico e os 
sintomas associados podem constar de deficiência auditiva e tinnitus. 

Na inspeção podemos notar inclinação do corpo e da cabeça para o lado 
comprometido mesmo com o paciente sentado. É esta lateropulsão que dá 
origem à alteração de marcha e ao sinal de Romberg de padrão vestibular. 

A função vestibular contribui para o controle adequado do equilíbrio 
estático (reflexo vestíbulo-medular) e dinâmico, durante a rotação da 
cabeça (reflexo vestíbulo-ocular). Quanto aos primeiros já consideramos 
diversas manobras quando nos referimos à estática e marcha (teste de 
Romberg, Romberg tandem, o teste de Fukuda, etc). 

O reflexo vestíbulo-ocular (RVO) pode ser examinado na beira do leito 
de quatro maneiras. 


Teste do estímulo calórico 

Avaliação feita mediante irrigação do canal auditivo externo com 100 ml 
de água fria ou quente. Antes de tudo é obrigatória a realização de 
otoscopia para verificar a integridade da membrana timpânica e descartar 
obstrução do conduto auditivo externo por cerúmen ou coágulo sanguíneo. 
Com o paciente em decúbito dorsal, eleve a cabeceira em torno de 30º. A 
irrigação do conduto auditivo externo por 40 segundos promove a 
formação de corrente de convecção na endolinfa nos canais semicirculares. 
A direção da corrente varia conforme a temperatura. Assim o estímulo 
com água fria promove um desvio tônico dos olhos para o lado estimulado, 
seguido da instalação de nistagmo horizontal (nistagmo fisiológico 
labiríntico), cujo componente rápido bate para o lado oposto ao 
estimulado. Se utilizar água quente, o desvio tônico será para o lado oposto 
e o nistagmo compensatório para o lado estimulado. Daí o mnemônico em 
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inglés COWS (Cold Opposite, Warm Same) relativo a direção do 
nistagmo. Se estimular ambos os labirintos simultaneamente com agua 
fria, haverá desvio tônico para baixo e nistagmo para cima. Com água 
quente, desvio tônico para cima, e nistagmo para baixo. O indivíduo em 
coma com tronco cerebral íntegro não apresentará nistagmo, mas apenas o 
desvio tônico. 

Em 1964, Fred Linthicum descreveu o “minimal ice water caloric test”, 
no qual utilizava apenas 0,22 cc de água gelada (1 e 3º C) para estímulo 
das membranas timpânicas. Trata-se de um teste simples e sensível que 
necessita apenas de água gelada, seringa de insulina, além de cronômetro e 
óculos Frenzel (Fig. 4.49). Na avaliação considera-se comparativamente a 
duração e amplitude do nistagmo provocado (Maranhão E., et al. The 
Bedside Minimal Ice Teste in Migrainous Patients Without Vertigo 
Complains. Journal of Vestibular Research 2014; 24(2,3):160). 


(C), papel absorvente (D) e olho direito ampliado na tela do computador. 


Teste do impulso da cabeça (head impulse test) 

Descrito em 1988, é um teste sensível em pacientes com disfunção 
vestibular uni ou bilateral (Halmagyi G M, Curthoys I S. A clinical sign of 
canal paresis. Arch Neurol 1988;45:737-739). 

Segurando cabeça do paciente sentado a sua frente com as duas mãos na 
região bitemporal, o examinador solicita que o indivíduo fixe um alvo e 
realize um movimento de grande aceleração e de pequena amplitude (10º a 
15º), para o lado a ser testado. Neste momento observa se os olhos se 
mantêm fixos no alvo. A existência de sacada, para refixação significa 
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diminuição do RVO. É importante que o paciente mantenha seus óculos 
caso os utilize. Segundo Halmagyi, nos casos de secção unilateral 
completa do nervo vestibular, a sensibilidade e especificidade deste teste é 
de 100%. Para uma variedade de tipos de lesões vestibulares unilaterais, a 
sensibilidade média é de 36%, mas a especificidade é de 97%. Quando o 
teste é realizado havendo imprevisibilidade do lado da rotação da cabeça, a 
sensibilidade aumenta consideravelmente. 


Teste de sacudir a cabeça (head shaking test) 


Usando óculos Frenzel (ou óculos infravermelho), o paciente fecha os 
olhos, inclina a cabeça 30º para frente e a oscila horizontalmente (de modo 
ativo ou passivo) 20 vezes em uma frequência de 2 Hz. Em seguida, os 
olhos são abertos e o examinador observa imediatamente se há presença de 
nistagmo, que é um sinal indicativo de disfunção (desequilíbrio) do 
sistema vestibular. O nistagmo pode se apresentar tanto em alterações 
centrais quanto periféricas. A média de sensibilidade e especificidade desta 
manobra é de 46 e 75%, respectivamente, e varia de acordo com a 
gravidade da disfunção vestibular unilateral. 


Teste da acuidade visual dinâmica (dynamic visual acuity) 


Este teste compara a acuidade visual com a cabeça parada versus acuidade 
visual com a cabeça em movimento. Ao paciente é solicitado que leia a 
linha com menores letras da cartela de teste (preferencialmente utilize o 
Early Treatment Diabetic Retinophathy Study (ETDRS) Chart, que se 
utiliza de um espaçamento logarítimico entre as letras e linhas e contraste 
luminoso adequado). A seguir, o examinador postado atrás do paciente 
movimenta horizontalmente cerca de 15º-20º, em cada sentido, a cabeça 
do indivíduo, em uma frequência de 2 Hz (facilita usar um marcador de 
ritmo — metrônomo). Durante o movimento solicita ao paciente que 
novamente leia as linhas de letras da cartela a sua frente. Se o RVO é 
normal, os olhos conseguem se mover na direção oposta a do movimento 
da cabeça e o paciente consegue ler até duas linhas acima daquela que leu 
com a cabeça parada, e que possuem letras maiores. Mas se só conseguir 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


ler três ou mais linhas acima é sinal indicativo de disfunção vestibular. 

O aparelho auditivo é dividido em orelha externa (capta e foca as ondas 
sonoras na membrana timpânica), orelha média (amplifica e conduz as 
ondas sonoras por meio da cadeia ossicular) e orelha interna ou cóclea 
(transforma as ondas sonoras em impulsos nervosos). Estes impulsos são 
carreados pela porção coclear do oitavo nervo craniano para os núcleos 
cocleares ventral e dorsal, de onde ascendem por vias cruzadas e diretas 
para os colículos inferiores e de lá para os corpos geniculados mediais e 
destes para a área auditiva primária (41 de Brodmann) no giro de Heschl 
no lobo temporal. 

Já na anamnese pode ser possível notar a dificuldade do paciente em 
responder às perguntas e comentários do examinador. É comum o paciente 
virar a cabeça, de modo a oferecer a orelha com a audição mais preservada 
e ainda ampliar a área de captação sonora colocando sua própria mão em 
concha ao lado e atrás da mesma. Nem todo problema auditivo é 
deficitário. O tinnitus, queixa frequente dos pacientes com déficit auditivo, 
é percebido como um som constante frequentemente comparado a apitos, 
chiados ou zumbidos. Pode ser consequente de causas tóxicas, infecciosas, 
metabólicas, pós-traumático, incluindo trauma sonoro, e em muitas 
situações não há diagnóstico específico. 

Há diversas técnicas como audiometria e exame de potenciais evocados 
auditivos que permitem análise mais pormenorizada da audição. Aqui 
focaremos em dois testes simples e aplicáveis no EN de rotina. 

Os métodos tradicionais do neurologista avaliar a audição à beira do 
leito sabidamente não possuem boa sensibilidade e apresentam muitos 
resultados falsos negativos. 

Boatman DF, et al. estudaram comparativamente diversos testes 
habitualmente utilizados para verificar audição à beira do leito (atrito dos 
dedos, palavra sussurrada, tique-taque do relógio, testes de Rinne e de 
Weber), versus teste audiométrico, em 107 adultos com idade média de 66 
anos. A sensibilidade foi mais elevada quando na combinação dos diversos 
testes (0,64), mas ainda abaixo do valor aceitável (0,80). Concluíram, em 
concordância com diversos outros autores, que os testes de Rinne e Weber 
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sao utilizados de maneira incorreta para detectar qualquer tipo de perda 
auditiva, quando na verdade deveriam ser utilizados apenas para identificar 
perdas auditivas de baixas frequéncias (128 Hz, 256 ou 512 Hz) unilaterais 
(Weber) ou de condução (Rinne). (D F Boatman, D L Miglioretti, C 
Eberwein, M Alidoost, S. G. Reich. How accurate are bedside hearing 
tests? Neurology 2007;68;1311-1314). 

Por outro lado, Torres-Russotto e cols., desenvolveram uma prova 
auditiva simples e de fácil execução, que não depende de aparelhos, e a 
denominaram de calibrated finger rub auditory screening test 
(CALFRAST), cujo objetivo é determinar o grau de disfunção auditiva que 
possa comprometer o entendimento da palavra. 

O teste CALFRAST é realizado pelo examinador atritando o polegar nos 
demais dedos (secos), em cada mão alternadamente. O ambiente deve ser 
silencioso, mas não necessariamente a prova de som. O examinador 
inicialmente demonstra o teste e solicita ao paciente, que, de olhos 
fechados, levante a mão do lado que ouvir o ruído provocado. A seguir, 
posta-se em frente ao paciente, narizes distantes cerca de 30 cm e estende 
os braços lateralmente (70 cm) de tal modo que suas mãos ficam 
equidistantes tanto das suas orelhas quanto do paciente. Então primeiro 
realiza um atrito forte, quase que estalando os dedos de cada mão 
separadamente, e repete o estímulo três vezes. Se o paciente responde 
acuradamente, o próximo passo é realizar o atrito fraco. O mais fraco 
possível desde que o examinador consiga ouvi-lo com o braço plenamente 
estendido. Se o paciente também o ouve bilateralmente, então o teste está 
concluído. Caso o indivíduo não ouça o ruído na distância inicial (70 cm), 
faça o estímulo forte mais próximo; 35 cm (braço do examinador fletido a 
90° no cotovelo), depois a 10 cm (a um palmo da orelha), e finalmente a 2 
cm (o mais próximo possível do tragus sem, no entanto, tocá-lo). 

Deve ser realizado atrito forte e atrito débil (fraco), mas capaz de ser 
ouvido pelo examinador. O teste forte mostrou especificidade e valor 
preditivo positivo de 100% em 221 pacientes (442 orelhas). O teste fraco 
evidenciou sensibilidade e valor preditivo negativo de 99%. Os autores 
defendem a ideia de que qualquer indivíduo que não consiga ouvir um 
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ruido de atrito forte a 35 cm de distancia da orelha, certamente ira se 
beneficiar da consulta a um especialista. (Torres-Russotto D., Landau 
WM., Harding GW., Bohne BA., Sun K., Sinatra PM. Calibrated finger 
rub auditory screening test (CALFRAST). Neurology 2009;72:1595— 
1600). 

Não havendo sinais de hipoacusia, encerra-se o exame da porção coclear 
do VIII nervo cranial. Talvez o único dos testes clássicos com diapasão 
que ainda traz benefício na sua realização é o Teste de Weber, pois ajuda 
na diferenciação da hipoacusia detectada pelo CALFRAST como sendo 
neurossensorial ou de condução. 

Nesta manobra o examinador coloca o diapasão em ativa vibração na 
linha média do crânio em geral no vértex, na fronte ou principalmente 
pressionando o filtro dos lábios contra a arcada superior. No indivíduo 
normal o som é percebido igualmente por ambas as orelhas. Em caso de 
assimetria auditiva o paciente refere escutar melhor em uma das orelhas. 
Dizemos que lateraliza para a direita se este for o lado que o paciente 
referiu escutar melhor durante a manobra e vice-versa. Na surdez de 
condução, o Weber lateraliza para o lado comprometido, como detectado 
no CALFRAST. E na surdez neurossensorial, lateraliza para o lado 
normal. 

O diagnóstico de surdez de condução sempre determina a realização de 
otoscopia, uma vez que entre as causas mais frequentes estão as mais 
simples como excesso de cerúmen e corpos estranhos no conduto auditivo 
externo. 


Nervo glossofaríngeo 

O nono nervo craniano é responsável pela inervação sensitiva geral e 
gustativa do terço posterior da língua e parassimpática da glândula 
parótida. Juntamente com o facial e o vago supre a sensibilidade geral do 
meato acústico externo. As fibras motoras se imbricam com outras 
oriundas do vago e da raiz cranial do acessório formando o plexo faríngeo 
de forma que é difícil isolar a contribuição específica do glossofaríngeo 
nos músculos da faringe. 
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A mais importante queixa que pode ser imputada direta e 
exclusivamente ao comprometimento do glossofaringeo é a sua neuralgia. 
Esta é análoga a neuralgia trigeminal, sendo que a localização da dor de 
caráter lancinante é na metade ipsilateral da garganta ou na região das 
tonsilas palatinas. A dor pode se irradiar ao longo da trompa de Eustáquio 
e do meato acústico externo. 

No EN a melhor chance de avaliarmos o glossofaríngeo isoladamente é 
através do exame da sensibilidade geral do terço posterior da língua com 
um abaixador de língua. Se o paciente sentir o toque a função está 
preservada. Se o toque promover o gag,’ já temos indicação de 
preservação do vago também. Observe que a função gustativa poderia ser 
testada nos mesmos moldes já discutidos no tópico relativo ao nervo facial, 
mas o teste no terço posterior da língua é pouco prático. No próximo 
tópico avaliaremos manobras que exploram a participação conjunta do 
glossofaríngeo e do vago. 


Nervo vago 


O décimo é o maior em extensão entre os nervos cranianos, sendo o 
responsável pela inervação parassimpática cervical, torácica e boa parte da 
abdominal. No tubo digestivo alcança o cólon ascendente e pelo menos os 
dois terços proximais do cólon transverso. A partir daí e incluindo as 
vísceras pélvicas assume o componente sacral do parassimpático. Estas 
fibras são oriundas do núcleo dorsal do vago. A inervação motora do vago 
compreende a musculatura de faringe e da laringe, sendo que na faringe 
compartilha a função com o glossofaríngeo e as fibras oriundas da raiz 
cranial do acessório, e na laringe o compartilhamento é apenas com o 
componente cranial do acessório. As fibras sensitivas gerais do vago são 
responsáveis, juntamente com o glossofaringeo e o facial, pela 
sensibilidade do meato acústico externo. Divide com o glossofaríngeo a 
sensibilidade geral da faringe. Isoladamente carreia a sensibilidade oriunda 
da dura-máter da fossa posterior e a sensibilidade visceral geral da laringe, 
traqueia, esôfago e vísceras torácicas e abdominais seguindo o território de 
inervação parassimpática. O vago carreia também a sensibilidade gustativa 
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da epiglote. 

Apesar de tantas e importantes funções, devido ao grande envolvimento 
visceral, bem como o compartilhamento de territórios de inervação com o 
facial, glossofaríngeo e raiz cranial do acessório, o exame do vago é 
relativamente simples. Na verdade, para fins do EN, é comum agrupar o 
exame do glossofaríngeo, vago e a raiz cranial do nervo acessório como se 
fossem um só. Esta prática faz ainda mais sentido quando observamos que 
suas origens no sulco lateral posterior do bulbo (atrás da oliva bulbar), 
bem como seus trajetos intracranianos muito próximos até o forame 
jugular, tornam improvável a lesão isolada de qualquer um dos três. 
Afinal, nascem e caminham juntos e possuem territórios de atuação 
compartilhados, sendo que o do vago é muito maior. Mesmo Galeno, em 
suas descrições de neuroanatomia, agrupava os três como um nervo único. 

A deglutição, por exemplo, é um mecanismo complexo que depende da 
atuação conjunta do glossofaríngeo e do vago, enquanto a disfagia pode 
ser uma queixa em pacientes com lesões neste nervo. 

Durante a anamnese, podemos observar disartria para os fonemas 
velares ou guturais em particular o /k/ e o /g/ como em queijo e gato. Há 
um fonema velar nasal, encontradiço no idioma inglês que também se 
encontra afetado: /j/ como em camping. 

Solicite ao paciente que abra a boca e, solicitando que mantenha a língua 
em repouso dentro da boca, observe a úvula e o palato mole em repouso e 
durante a emissão do fonema /a/. 

É comum a existência de assimetria da úvula em paciente submetido à 
amigdalectomia. Se não conseguir visualizar bem a úvula, use um 
abaixador de língua. Se for o caso, tente apoiá-lo nos 2/3 anteriores da 
língua para evitar o gag. A paresia ou paralisia do nono e décimo nervos 
cranianos se manifesta pela assimetria do arco palatal em repouso, com 
queda do lado afetado (hemiestafiloplegia) (Fig. 4.50). Durante a fonação, 
ambos os arcos devem subir de maneira simétrica, do contrário, a úvula 
será puxada para o lado preservado. Aproveite esta parte do exame para 
verificar a parede posterior da faringe em repouso e na fonação. Em caso 
de lesão do nono/décimo, podemos observar o sinal da cortina de Vernet, 
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que é a queda desta parede no lado afetado e desvio da mesma para o lado 
não paralisado. Neste caso o motivo é o comprometimento do músculo 
constritor superior da faringe. 


FIGURA 4.50. Hemiestáfiloplegia à direita. Ao emitir a vogal /A/, observe a elevação apenas do 
pálato à esquerda. 


O vago inerva todos os músculos da laringe por meio dos ramos 
laríngeos superiores e recorrente. O ramo recorrente por retornar por baixo 
da artéria subclávia direita ou da crossa da aorta do lado esquerdo pode ser 
envolvido em enfermidades torácicas, em particular, neoplasias dos ápices 
pulmonares. 

A paralisia unilateral do vago tende a ser relativamente silenciosa, mas a 
bilateral pode ser incompatível com a vida. Neste aspecto o principal fator 
é a paralisia das cordas vocais, pois ao impedir a abdução das mesmas 
durante a inspiração promove estridor e dispneia com tal intensidade que 
demandam traqueostomia de urgência. 

Durante a inspeção da orofaringe, um achado raro (e de nomenclatura 
polêmica) é a mioclonia palatal, que alguns referem como tremor ou 
mesmo nistagmo palatal. Há duas formas: essencial e sintomático. A 
primeira distingue-se da segunda por dois aspectos: cessa durante o sono, e 
apresenta um clique audível pelo examinador. Para a forma essencial ou 
primária não se conhece o mecanismo. Para a forma sintomática ou 
secundária, é possível encontrar lesões que comprometam o trato 
tegmental central com consequente interrupção entre as conexões que 
envolvem o núcleo rubro, o denteado e a oliva bulbar (triângulo de 
Mollaret). 
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Nervo acessorio 


O décimo primeiro nervo craniano possui duas raizes; a cranial e a 
espinhal. As fibras da raiz cranial nascem no nucleo ambiguo. A raiz 
espinhal resulta da reunião de vários filetes nervosos que nascem desde a 
porção mais caudal do bulbo até o quinto ou sexto segmento cervical. As 
duas raízes se unem para formar o XI nervo craniano sem, no entanto, 
misturarem suas fibras. O nervo com os dois componentes penetra o 
forame jugular e volta a se dividir de modo que a porção cervical do nervo 
acessório constitui-se apenas das fibras da raiz espinhal, enquanto que as 
fibras da raiz cranial se unem ao vago e com ele se distribuem, como dito 
anteriormente. Deste modo, abordaremos aqui apenas o componente 
espinhal. 

As fibras da raiz espinhal do acessório são exclusivamente motoras e 
destinam-se ao controle dos músculos esternocleidomastoideos (ECOM) e 
trapézios. 

O músculo ECOM quando contraído unilateralmente gira a cabeça para 
o lado oposto e bilateralmente flete a cabeça. Na lesão unilateral não há 
desvio e o paciente inclusive é capaz de girar sua cabeça para ambos os 
lados utilizando outros músculos cervicais. A paresia, no entanto, é 
facilmente verificada quando bloqueamos o queixo do paciente e o mesmo 
é instruído a virar sua cabeça contra resistência. 

A paralisia do trapézio leva à visível alteração da linha do ombro, que se 
encontrará posicionado para frente e para baixo. Ao solicitar que o 
paciente estenda os braços para frente e junte as palmas das mãos, os 
dedos do lado afetado se estenderão além dos dedos do lado normal. No 
exame contra resistência solicite que o paciente levante os ombros e que os 
retraia para trás. Também é possível observar que o paciente apresenta 
escápula alada ao estender os braços horizontalmente, mas em grau menor 
que o causado pelo comprometimento do músculo serrátil anterior (Fig. 
4.51). 
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FIGURA 4.51. Escápula alada à direita. Comprometimento do nervo torácico longo e paresia do 
músculo serrátil anterior. 


Nervo hipoglosso 


O décimo segundo nervo craniano é exclusivamente motor e suas fibras 
exercem o controle da musculatura intrínseca e extrínseca da língua. 

A língua é um órgão muscular deformável que se move por compressão 
ou expansão de segmentos funcionais locais. É o órgão do paladar que atua 
na fala, mastigação e deglutição. 

Se a lesão do nervo hipoglosso for bilateral, durante a anamnese pode-se 
notar disartria principalmente para os fonemas linguais: /1/, /d/, /t/ e /r/ este 
último como em caro. Nos casos de comprometimento nuclear bilateral do 
nervo hipoglosso, além da paresia nota-se atrofia e fasciculações (aspecto 
de “saco com vermes”). E nos casos mais avançados, devido à marcada 
perda de mobilidade, a língua não consegue ultrapassar a linha os dentes 
(Fig. 4.52). 


FIGURA 4.52. Língua atrófica bilateral. Ao tentar a protrusão, a língua não ultrapassa o limite dos 
dentes. 


Na lesão periférica unilateral do nervo hipoglosso, além da atrofia 
homolateral, ao protrair a língua, devido a contração do músculo 
genioglosso do lado indene, ocorre desvio da mesma para o lado 
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comprometido (desvio inverso de Babinki) (Fig. 4.53). 


FIGURA 4.53. Lesão do XII nervo cranial à direita resultando atrofia e desvio homolateral ao 
protrair a língua. 


Lesões nucleares e infranucleares, como já mencionado, podem gerar 
fasciculações. Observe que a língua protrusa pode apresentar leve tremor, 
desta forma oriente o paciente a permanecer com a mesma relaxada e 
dentro da boca para ter certeza do diagnóstico das fasciculações. 

Para testar ativamente a força da língua, o examinador pode solicitar que 
o paciente coloque e sustente a ponta da língua contra a face interna de 
cada bochecha, enquanto o clínico a empurra com o dedo. Melhor ainda é 
a utilização de um abaixador de língua aplicado diretamente a cada lateral 
da língua, enquanto o paciente busca empurrá-lo. 

Síndromes envolvendo núcleos e nervos cranianos: 

Síndrome de Wernicke. oftalmoplegia, nistagmo, ataxia e alteração do 
nível de consciência secundária à deficiência de tiamina. 

Síndrome da fissura orbitária superior. Acometimento do 
oculomotor, troclear, abducente e raiz oftálmica do trigêmeo. Secundária a 
fraturas, infecções e tumores na fissura orbitária superior. 

Síndrome do ápice da órbita. Corresponde à síndrome da fissura 
orbitária superior acrescida de amaurose, indicando envolvimento do 
nervo óptico. 

Síndrome do seio cavernoso. Corresponde à síndrome da fissura orbital 
superior acrescido de proptose, quemose e síndrome de Horner. Se houver 
simultâneo comprometimento parassimpático e simpático, a pupila ficará 
em tamanho intermediário, porém fixa. 

Sindrome de Tolosa-Hunt. Oftalmoplegia dolorosa causada por 
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processo inflamatório granulomatoso envolvendo os nervos oculomotor, 
troclear e abducente e eventualmente a raiz oftálmica do trigêmeo. Em 
alguns casos o nervo óptico pode ser afetado, levando à perda visual. 

Sindrome de Parinaud. Paralisia da mirada conjugada para cima (ou 
para baixo), frequentemente associada a pupilas fixas, paresia da 
convergência e ocasionalmente nistagmo de convergência. Ocorre por 
lesões afetando o teto mesencefálico, mais precisamente o colículo 
superior e a substância cinzenta periaquedutal. A etiologia pode ser 
vascular, infecciosa, inflamatória, desmielinizante ou tumoral. 

Síndrome de Claude. Afeta o núcleo rubro e a o nervo oculomotor 
ainda em seu trajeto dentro do mesencéfalo, levando a oftalmoplegia 
ipsilateral e ataxia mais tremor contralateral. 

Síndrome de Weber. Afeta o nervo oculomotor no pedúnco cerebral ou 
próximo a este, levando à oftalmoplegia ipsilateral e hemiparesia 
contralateral. 

Síndrome de Benedict. Corresponde à soma das síndromes de Claude e 
Weber. 

Sindrome de Nothnagel. Lesão do oculomotor e do pedúnculo 
cerebelar superior levando à oftalmoplegia e ataxia ipsilaterais. 

Sindrome de Raymond. Lesão do abducente e da via piramidal, 
causando paralisia do reto lateral do mesmo lado da lesão e hemiplegia do 
outro. 

Síndrome de Millard-Gubler. Compromete o abducente, o facial e a 
via piramidal, levando ao mesmo quadro da Síndrome de Raymond, 
acrescido de paralisia facial de padrão periférico ipsilateral. 

Síndrome de Foville. Compromete o nervo facial, o centro de mirada 
conjugada lateral e a via piramidal, resultando em paralisia facial e da 
mirada conjugada lateral do mesmo lado da lesão e hemiplegia 
contralateral. 

Síndrome uncal. Resulta da herniação transtentorial do úncus temporal. 
Nesta síndrome, o caráter evolutivo é importante. Começa com midríase 
fixa ipsilateral pela compressão das fibras constritoras da pupila, as quais 
estão situadas mais externamente no nervo oculomotor. Evolui 
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posteriormente para paralisia completa do oculomotor e hemiplegia. Esta 
hemiplegia é normalmente contralateral por compressão direta do 
pedunculo cerebral ipsilateral. Entretanto, ocasionalmente o úncus 
herniado mais desvia que comprime o mesencéfalo levando a compressão 
do pedúnculo cerebral contralateral contra a borda do tentório. Neste caso 
a hemiplegia será ipsilateral à herniação uncal. Por este motivo, nessa 
síndrome, a midríase é o sinal mais confiável para localização. 

Síndrome de Raeder. Paralisia sensitivo-motora do trigêmeo e 
síndrome de Horner, indicando tumores do gânglio semilunar do trigêmeo 
ou da fossa craniana média. 

Síndrome do ângulo pontocerebelar. Acomete o facial, o vestíbulo- 
coclear e eventualmente o trigêmeo sugerindo lesões na região que dá 
nome à síndrome. Tipicamente é causada por neurinoma do acústico, 
meningioma ou cisto epidermoide. 

Síndrome do forame jugular. Também conhecida como síndrome de 
Vernet, acomete o glossofaríngeo, vago e acessório. Entre as causas 
citamos o glomus jugular, meningioma e trauma. 

Síndrome da fosseta lateral do bulbo (Wallenberg). Compromete o 
núcleo ambíguo (de onde partem as fibras motoras do glossofaríngeo, vago 
e raiz cranial do acessório), trato espinhal do trigêmeo e respectivo núcleo, 
a via simpática central, trato espinotalâmico lateral, pedúnculo cerebelar 
inferior e trato espinocerebelar. Resulta em paralisia ipsilateral do palato, 
da faringe e da laringe, termoanalgesia cruzada (face ipsilateral e restante 
do corpo contralateral), síndrome de Horner e ataxia cerebelar ipsilaterais. 

Sindrome bulbar anterior (Dejerine). Compromete o hipoglosso e a 
pirâmide bulbar, levando à paralisia do hipoglosso ipsilateral e hemiplegia 
contralateral. 


ESTADO MENTAL 

O exame do estado mental ajuda diferenciar doenças psiquiátricas das 
propriamente neurológicas, assim como condições cuja interface 
neuropsiquiátrica não é bem delimitada. Contribui também para o 
diagnóstico de doenças mentais focais e difusas. O exame do estado 
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mental tem seu inicio logo ao paciente adentrar para consulta (como citado 
na inspeção), mesmo antes da anamnese. Observe seu aspecto geral, 
postura, atitude e estado emocional. A higiene pessoal aparente e o modo 
como o paciente se veste (“A indumentária é o invólucro que revela o 
conteúdo” — Álvaro Lima Costa) já podem ser indicativos de alteração 
mental; demência, disfunção do lobo frontal, confusão mental ou 
esquizofrenia. 

O paciente pode estar comprometido com a avaliação, atento e 
colaborativo ou pode parecer ansioso, preocupado, agitado, distraído ou 
mesmo agressivo e até mesmo irresponsivo. Já se valorizou mais la belle 
indiference ressaltada por Charcot e caracterizada pelo estado de 
indiferença por parte do paciente em relação às suas mazelas. O choro ou 
riso (mais raro) não contidos, somados à história de engasgos fáceis, 
podem apontar para um estado pseudobulbar. 

No paciente afável, no qual não haja indícios de prejuízo cognitivo, seja 
por queixa do próprio ou observações dos seus familiares, que, além disso, 
responde de modo coerente e demonstra estar bem adaptado em relação ao 
ambiente, dificilmente necessitará ser submetido a uma avaliação 
psiquiátrica do seu estado mental. Por outro lado, se for observado 
qualquer anormalidade ainda durante a entrevista que possa sugerir 
alteração mental, o paciente deve ser submetido a uma avaliação mais 
formal do estado mental. Diversas baterias de testes podem ser utilizadas 
como ferramenta de avaliação (teste de informação-memória- 
concentração; teste de orientação-memória-concentração; teste mental 
abreviado; etc.). 

Apesar das limitações quando aos valores de sensibilidade e 
especificidade, e mesmo não acessando nenhuma função em detalhe, o 
teste mais utilizado como escrutínio de beira do leito é o Mini Exame do 
Estado Mental (MEEM) (Fig. 4.54), onde; orientação, atenção, cálculo, 
memória, linguagem e praxia podem ser rapidamente avaliados. 
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Mini Exame do Estado Mental 
Idade: [EA Anos de Escolaridade: [=== 


Orientação (1 ponto para cada resposta correta): /10 


Ano( |} Mês cI Dia do Mês ( ]Dia da Semana E] Hora 0] 


País( | Estado | Cidade | | Rua/Local |Andarf |} 


Registro (1 ponto para cada palavra lembrada na primeira vez): /3 


Tijolo | Margarida| | Vermelho | } 


Atenção e Cálculo (1 ponto para cada operação ou letra correta): __/5 
s3( )ss[)79( )72( s 
et) cInCI LIMI) 


Evocação (1 ponto para cada palavra evocada): /3 


Tijolo| | Margarida{ | Vermelho ( | 


Linguagem 

Nomeação (1 ponto para cada nome correto): /2 

Caneta( | Relógio g 

Repetição (1 ponto para repetição exata): /1 

Nem aqui, nem ali, nem lá 

Comando em 3 etapas (1 ponto por etapa cumprida): /3 

Pegue o papel com a mão direita, dobre ao meio e ponha no chão 

Comando por escrito (1 ponto pela execução correta): /1 

Feche os olhos 

Escreva uma frase (1 ponto pela transcrição correta de um pensamento completo): /1 


[ J 


Visuoespacial (1 ponto para cópia correta): /1 


Total: /30 
FIGURA 4.54. Bertolucci PHF, et al. O Mini-exame do Estado Mental em uma População Geral. 
Arq Neuropsiquiatr 1994;52(1);1-7. Adaptado de: Folstein MF et al. Mini-Mental State: A practical 
method for grading the cognitive state for the clinician. J Psychiatr Res 1975;12: 189-198. 


Este teste, no entanto, é muito focado no aspecto da linguagem, de tal 
forma que pacientes com distúrbio nesta área serão prejudicados na sua 
avaliação. Além disso, é um teste relativamente fácil para o paciente, de 
forma que pacientes com déficit cognitivo leve, mas significativo, podem 
passar despercebidos. Mais recentemente, com a introdução do MoCA 
(Montreal Cognitive Assessement) (Fig. 4.55), passamos a ter a 
possibilidade de uma avaliação mais balanceada e mais abrangente em 
termos de domínios cognitivos. Além disso, o MoCA é um teste 
consideravelmente mais difícil para o paciente, de modo que déficits 
incipientes podem ser percebidos. Por exemplo, no teste de repetição as 
frases utilizadas são: “Eu somente sei que é João quem será ajudado hoje” 
e “O gato sempre se esconde embaixo do sofá quando o cachorro está na 
sala”. Em contraposição, no MEEM, o teste equivalente é meramente 
repetir: “nem aqui, nem ali, nem lá”. Importante assinalar que o MoCA 
possui versão já validada para o português (Brasil). 
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: LL 
Versão Experimental Brasileira cre pi Dae avaliação: „LL 


VISUOESPACIAL í EXECUTIVA Desenhar um RELÓGIO Pontos 
(onze horas e dez minutos) 
Q pontos) 


a Fn 


Números Ponteiros 


[] 
— O pda dra === 
O sujcão do ie 
foge dues tentativas” SS EA 
a CR | | 


ATENÇÃO Leis asequênciade números O sujeto deve repetir á sequência em ordem direta [ ] En 
(f número por segundo) O sujeto deve repetir a sequência em ordem indireta [ ] 742 
Leia a sério de letras. O sujeto deve bater com a mão (na mesa) code vez que ouvi a letra “A”, Não se atribuem pontos se 2 2 erros. 
[] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB 
Subtração de 7 começando pelo 100 [ ] 93 [18 [] x [] 2 [ ] 6 
re 


LINGUAGEM Repetir: Eu somente sei que é João O gato sempre se esconde embaixo 
quem será ajudado hoje. [ ] sud laio plo sl terça [ ] 


Fluência verbal: dizer o maior número possível de palavras que comecem pela letra F (1 minuto. [ ] (NÈ 11 palavras) 


ABSTRAÇÃO Semelhança p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem-bicicieta [ ] cetógio-régua 


EVOCAÇÃO Deve recordar 
mm DIA as palavras Pontuação 
a PISTAS Dojo ari apenas para 
evocação 
opciona, ós | | TO SEM PISTAS 
Fold mi essa _—— LS 


ONES NE | J diadomée [ ] mic | } Ano [ ] Dindecemane | | Luger | | cidade 


OZ. Nasreddine MD veww.mocatest.org TOTAL J30 
Versão experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento papanak 1 pt se < 12 anos 
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman 


(UNIFESP-SP 2007) 


FIGURA 4.55. Montreal Cognitive Assessement. Versão experimental Brasileira: Ana Luisa 
Sarmento, Paulo Henrique F. Bertolucc, José Roberto Wajman (UNIFESP — SP 2007). 


TABELA 4.1. Principais tipos de afasia 


Fluência Compreensão auditiva Repetição Nomeação Leitura Escrita 


Motora — + = = = = 
Sensitiva + = - = = Es 
Condução + + = E du du 
Global — = = = = = 
Anômica + + dh E i áð 
Transcortical Motora — + + = + = 
Transcortical Sensitiva + = + = = = 


(—) comprometida; (+) preservada; (+) moderadamente comprometida. Fonte: Campbell WW. Modificado. Pratical Primer of Clinical Neurology, 
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2002. 


Na avaliação específica das funções dos lobos frontais, o Frontal 
Assessment Battery (FAB) afere conceitualização (similaridades), fluência 
léxica (flexibilidade mental), série motora (programação) por meio do 
“fist-edge-palm” do Luria, instruções conflitantes (sensibilidade a 
interferência), controle inibitório (go-no-go) e autonomia ambiental 
(comportamento de preensão), além de ter como objetivo caracterizar as 
síndromes disexecutivas com suas alterações cognitivas, emocionais e 
comportamentais. Este teste consta de seis blocos de avaliação e escore 
máximo de 18 pontos. É bastante útil principalmente por ser prático e 
rápido, tanto na sua execução quanto na interpretação dos resultados 
(Dubois B., Slachevesky A., Livtan I., Pillon B. Frontal Asseseement 
Batery. Neurology 2000;55:1621-1626). A versão preliminar em português 
é apresentada (Fig. 4.56). 
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FRONTAL ASSESSMENT BATTERY 
(Brazilian version; Bateria de Avaliação Frontal — FAB). 


1. Similaridades (conceituação) 

“De que maneira eles são parecidos!” 

“Uma banana e uma laranja”. 

(Caso ocorra falha total: “eles não são parecidos” ou falha par- 
cial: “ambas têm casca”, ajude o paciente dizendo: “tanto a 
banana quanto a laranja são..”; mas credite O para o item; não 
ajude o paciente nos dois itens seguintes). 

“Uma mesa é uma cadeira” 

“Uma tulipa, uma rosa e uma margarida” 

Escore (apenas respostas de categorias [frutas, móveis, flores} 
são consideradas corretas). 

— Três corretas: 3 

— Duas corretas: 2 

— Uma correta: 1 

— Nenhunta correta: O 


2. Fluência lexical (flexibilidade mental) 

“Diga quantas palavras você pider começando com a letra 'S; 
qualquer palavra exceto sobrenomes ou nomes próprios” 

Se o paciente não responder durante os primeiros 5 segundos, 
diga: "por exemplo, sapo”. Se o paciente fizer uma pause de 10 
segundos, estimule-o dizendo: "qualquer pelavrs começando 
coma letra'S O tempo permitido é de 60 segundos. 

Essare (repetições ou variações de palavras [sapato, sapateiro], 
sobrenomes ou nomes próprios não são contados como 
respostas corretas). 

— Mais do que nove palavras: 3 

— Seis a nove palavras: 2 

— Três 2 cinco palavras: 1 

— Menos de três palavras: 0 


3. Série motora (programação) 

“Olhe cuidadosamente para o que eu estou fazendo” 

O examinador, sentado em frente ao paciente, realiza sozinho, 

três vezes, com sua mão esquerda a série de Luria “punho-borda- 

pama” 

“Agora, com sun mão direita faça a mesma série, primeiro comi- 

go depois sozinho": 

O examinador realiza a série très vezes com o paciente, entio 

diz a detela: “Agora, faça sozinho”, 

Escore 

— Paciente realiza seis séries consecutivas corretas sozinho: 3 

— Paciente realiza pelo menos três séries consecutivas corretas 
sozinho: 2 

— Paciente fracassa sozinho, mas realiza três séries consecutivas 
corretas com o examinador: 1 

— Paciente não consegue realizar três séries consecutivas corre- 
tas mesmo com o examinador: O 


4. Instruções conflitantes (sensibilidade a interferência) 

“Bata duns vezes quando eu bater uma vez” 

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrução, uma 

série de três tentativas é executada: 1-1-1. 

“Bata uma vez quando ex bater duas vezes" 

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrução, uma 

série de três tentativas é executada: 

2-2-2. 

O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2. 

Essor 

— Nenhum erro: 3 

— Um ou doiserros: 2 

— Mais de dois erros: 1 

— Paciente bate como á examinador pelo menos quatro vezes 
consecutivas: O 


5. Vai-não val (controle inibitório) 

“Bata uma ver quando eu bater uma vez” 

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrução, uma 

série de três tentativas é executada: 1-1-1. 

“Não bata quando eu bater duas vezes”, 

Para ter certeza de que o paciente entendeu á instrução, uma 

série de três tentativas é executada: 2-2-2, 

O examinador executa á seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2. 

Escom 

— Nenhum erro: 3 

— Um ou dois erros: 2 

— Mais de dois erros: 1 

— Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes 
consecutivas: O 


6. Comportamento de preensão (autonomia ambiental) 

“Não pegue minhas mitos” 

O examinador está sentado em frente 20 paciente. Coloca es 

mãos do paciente, com as palmas para cima, sobre os joelhos 

deleldela. Sem dizer nada ou olhar pars o paciente, o exami- 

nador coloca suas mãos perto das mãos do paciente e tact as 

palmas de ambas as mãos do paciente, para ver se ele/ela pega- 

as espontaneamente. Se o paciente pegar as mãos, o examinador 

tentará novamente após pedir a ele/ela: “Agora, não pegue 

minhas mãos. 

Escare 

— Paciente não pega as mãos do examinador: 3 

— Paciente hesita e pergunta o que ele/ela deve fazer: 2 

— Paciente pega as mãos sem hesitação: 1 

— Paciente pega as mãos do examinador mesmo depois de ter 
sido avisado para não fazer isso: O 


FIGURA 4.56. Beato RG, Nitrini R, Formigoni AP, Caramelli P. Brazilian Version of the Frontal 
Assessment Battery (FAB) Preliminary data on administration to healthy elderly. Dementia & 
Neuropsychologia 2007;1:59-65 59. 


PALAVRA E LINGUAGEM 


A palavra falada depende de órgãos e músculos inervados por nervos 
oriundos do tronco encefálico. A linguagem por sua vez é função do córtex 
cerebral e possui dois componentes. O motor que permite a execução, e o 
sensitivo que permite a recepção e compreensão. O componente motor 
abrange a fala, a escrita e o gesto. E o sensitivo compreende a 
interpretação dos fonemas verbais, das letras dos textos e dos gestos. 

No paciente neurológico as alterações da fala que mais comumente 
vamos nos deparar são; as disartrias e as afasias. A primeira reflete uma 
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disfunção na execução motora da palavra (articulação), a segunda uma 
disfunção na elaboração ou na compreensão da linguagem, refletindo o 
envolvimento cortical. 

O exame do paciente disártrico deve incluir em primeiro lugar o livre 
falar, onde se observa entre outros aspectos, a pronúncia, o ritmo, e a 
prosódia. Peça sempre para o paciente pronunciar frases que contenham 
bilabiais (bibibi), linguais (lalala) e palatais (kakaka). Assim, diversos 
aspectos da disartria se tornam mais evidentes. Fatigabilidade da palavra, 
como ocorre na miastenia, pode ser verificada solicitando que o paciente 
conte até 50 pronunciando claramente um número por segundo. Disfunção 
laríngea e do ritmo da palavra podem ser aferidas solicitando que o 
paciente pronuncie uma vogal (/a/ ou /e/) de forma sustentada. No tremor 
essencial ou na doença cerebelar, a voz pode se tornar trêmula ou “partida 
e explosiva”. Lembre-se sempre de que a tosse normal significa cordas 
vocais com movimentação e inervação normais, e que disfonia com tosse 
normal se trata de doença laríngea ou déficit conversivo. 

Certas formas de disartria, disprosódia ou apraxia da palavra podem 
gerar a “síndrome do sotaque estrangeiro”. Alguns pacientes não se 
importam com isso. 

Na avaliação do paciente afásico atente sempre para: fala espontânea 
(fluência), compreensão, repetição e nomeação, além da escrita e da 
leitura. 

Outro ponto importante no que tange a nomeação é avaliar se o paciente 
além de nomear o objeto com um todo (holônimo), também consegue 
nomear as partes que o compõem (merônimo). Por exemplo: mostre um 
par de óculos e o paciente deve nomear tanto os óculos como também as 
hastes e as lentes. É mais fácil reter o nome do todo, do que das partes que 
o compõe. Assim, afasias mais leves afetarão apenas nomeação de 
merônimos. 

Baterias de testes e avaliação por fonoaudiólogo podem ser necessários 
na complementação da avaliação dos indivíduos disártricos e afásicos. O 
comportamento clínico das principais afasias de acordo com um exame 
bem objetivo se encontra resumido na Tabela 4.1. 
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CONSIDERACOES FINAIS 


Finalizando este capitulo, nao poderiamos deixar de mencionar um aspecto 
de ordem prática considerando a frequência com que ocorre com aqueles 
que lidam diariamente com pacientes neurológicos. 

Mesmo em um atendimento padrão, é simplesmente impossível realizar 
passo a passo todo o roteiro do exame neurológico. Otimizamos nosso 
exame priorizando as queixas obtidas durante a anamnese. Mesmo assim, 
porém, sabemos de antemão que, por vezes, embora a(s) queixa(s) 
possa(m) sugerir alguma doença neurológica, a doença de fato não está 
presente. Sendo assim, de quais aspectos objetivos do EN poderíamos nos 
utilizar para comprovar que realmente não há doença neurológica, ou seja, 
o que é o “essencial” no EN? 

A este propósito, interessante pesquisa foi realizada no Departamento de 
Neurologia da Universidade de MacGill. Foi apresentado a 19 
neurologistas o relato de caso de paciente com a queixa de um problema 
potencialmente neurológico, mas que de fato não era. Questionou-se então, 
quais, entre 46 itens do EN, eles efetivamente se utilizariam para 
confirmar que o paciente era neurologicamente normal. Foram dadas notas 
de O a 4 onde: 4 indicava que, “sempre incluo esse”; 3 “> de 80% das 
vezes”; 2 “< de 80% das vezes”; e 1 “nunca ou quase nunca”. Foi utilizado 
o método Delphi, técnica de questionários sequenciais desenvolvida para 
coletar opiniões sobre diversos tópicos. O procedimento foi repetido até 
que se estabeleceu a média e o desvio padrão, indicativo de estabilidade de 
opinião. Dez itens pontuaram 3,5 apontando para o que eles realmente 
utilizavam do EN, sendo eles: 1. Campos visuais; 2. Fundoscopia; 3. 
Movimento ocular de perseguição; 4. Força dos músculos faciais; 5. 
Marcha; 6. Desvio pronador ou movimentos rápidos alternados dos 
membros superiores; 7. Tono muscular dos quatro membros; 8. Prova 
dedo-nariz; 9. Cinco reflexos profundos; e 10. Resposta ao estímulo 
plantar (Moore FG, Chalk C. The essencial neurologic examination: what 
should medical students be taught? Neurology 2009;72: 202-2203). 

Esta mesma pesquisa foi então realizada com 19 neurologistas da cidade 
do Rio de Janeiro, e os resultados foram bastante convergentes com os 
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obtidos no Canadá. Merece menção, no entanto, o fato do item inspeção 
(neste capítulo considerado como o mais importante de todo EN), não ter 
feito parte do questionário aplicado (Lima MA, Maranhão-Filho P. What is 
the essential neurological examination? Arq Neuropsiquiatr 
2012;70(12):939-941). 
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1 O Sinal de Romberg detecta perda proprioceptiva, evidenciando a queda do controle postural no 
escuro. Foi descrito pelo médico alemão Moritz Henrich Romberg, na segunda edição de seu livro 
“Lehrbook der Nervenkrankheiten des Menschen”, de 1851. Para o teste, bastaria fechar os olhos. 
O ato de aproximar os pés para exploração do sinal foi um acréscimo dado à manobra por Willian 
Gowers em 1888, portanto, aproximadamente 37 anos após a descrição original. (Lanska DJ., 
Goetz CG. Romberg's sign. Development, adoption, and adaptation in the 19th century. 
Neurology 2000;55:1201-1206.) 
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2 De acordo com normas governamentais suecas, o estado funcional adequado do idoso inclui, entre 
outros aspectos, caminhar confortavelmente 1,4 metro por segundo, que é o passo considerado 
“normal” para que um pedestre consiga atravessar um cruzamento urbano (sueco...) (Desforges J 
F. Geriatrics: gait disorders in the elderly. New Engl J Med. 1990;322:1441-1445). 


3 A espasticidade não se deve propriamente a uma lesão das fibras piramidais que intervêm com os 
movimentos voluntários (grossas fibras que emanam dos neurônios de Betz da área 4), e sim a 
uma lesão de outras fibras que se situam junto ao trato piramidal (fibras parapiramidais), 
originadas, provavelmente, em diversas áreas supressoras como a área 4s, por exemplo. Não foi 
por acaso que Monrad-Krohn, como um desabafo — que se mantêm atual —, afirmou: “realmente é 
muito complicado o problema do tono muscular...” (Monrad-Krohn. Exploración Clínica del 
Sistema Nervioso. Labor, 3a. Ed. Barcelona. 1967, p.121). 


4 Avicena cunhou a denominação vermis devido a configuração semelhante à forma de minhoca. 


° Na ataxia, as modificações temporais da contração sofrem atraso no seu início, lentidão na 
obtenção da contração máxima, retardo no fim da contração e lentidão na fase de descontração 
completa. (Gordon Homes) 


6 O reflexo visuopalpebral provavelmente foi o primeiro reflexo descrito. Descarte, há mais de três 
séculos, considerou sobre este reflexo: “Se alguém adianta suas mãos até nossos olhos com 
intenção de pegá-los, não podemos deixar de fechá-los, apesar de saber que é nosso amigo, que o 
faz com a intenção de brincar e que se absterá cuidadosamente de causar-nos dano: isto 
demonstra que no nosso ato não intervém nossa alma...”. DESCARTES, Traité des Passions [Les 
passions de A’Ime], editado em 1649. 


7 A história da utilização da percussão como método, e do martelo de reflexos como instrumento de 
exame, é a seguinte: inspirado pela prática de percutir tonéis de vinho para determinar o nível do 
fluido, Leopold Aenbrugger (1722-1809), médico Vienense, foi o primeiro a descrever, em 1761, 
a utilização da percussão como método de auxílio diagnóstico. Em sua monografia intitulada 
“Nova Invenção para Detectar Doenças Profundas no Tórax”, Aenbrugger notou que, percutindo 
com os dedos diretamente no tórax, nas costas ou no abdome, e escutando o som resultante, a 
condição do órgão subjacente poderia ser determinada. 


O primeiro “martelo de reflexos” foi provavelmente o martelo de cabeça triangular, assim designado 
por seu idealizador, John Madison Taylor, e exibido na Philadelphia Neurological Society, em 27 
de fevereiro de 1888. A parte plana — base do triângulo — representa a borda ulnar da palma, 
enquanto o vértice — parte pontuda — a ponta dos dedos. A partir de 1920, novas versões do 
martelo surgiram, com o cabo sólido e terminando em ponta, para o exame dos reflexos cutâneos. 
Décadas depois, a Academia Americana de Neurologia incorporou o martelo de Taylor ao seu 
logotipo. (Lanska DJ. The history of reflex hammers. Neurology 1989;39:1542-1549). 


8 Em 1912 Trömner descreveu a manobra, que leva seu nome como sinal, afirmando tratar-se do 
equivalente patognomônico ao sinal de Babinski nos membros superiores, quando na realidade o 
sinal representa simplesmente um método a mais para a obtenção do reflexo flexor dos dedos 
(Wartenberg R. The Examination of Reflexes The Year Book Publishers. Chicago. 1946, p.44). 


9 Segundo Wartenberg, colocando-se uma régua sobre a musculatura abdominal, comprimindo-a 
suavemente, e, em seguida, aplicando-lhe um golpe rápido, provoca-se contração da musculatura 
abdominal. Quando há hiper-reflexia a régua dá um “salto” (sinal da régua). 
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10 Em 1875, Heinrich Erb e Carl Friedrich Otto Westphal pela primeira vez descreveram a utilidade 
prática do reflexo patelar. É curioso que, após Erb ter submetido seu trabalho original à revista 
alemã “Arquivos de Psiquiatria e Doenças Nervosas”, verificou-se que o editor — Westphal — 
estava preparando artigo similar, sem que um tivesse notícia do outro. Concordaram então com a 
publicação simultânea do trabalho. Ambos recomendavam a obtenção do “reflexo tendinoso 
patelar” por meio da percussão do ligamento patelar, com os dedos ou por meio de um martelo de 
percussão. A abolição dos reflexos patelares constitui o Sinal de Westphal, e representa um dos 
sinais cardinais da Tabes dorsalis. Cumpre lembrar que nas doenças miosite por corpos de 
inclusão e doença de Friedrich o reflexo patelar encontra-se sistematicamente abolido. 


11 Aquiles, filho de Peleus e Thetis foi submerso por sua mãe no rio Styx, tornando-se invunerável 
exceto na parte do calcanhar por onde foi sustentado. Daí nasceu o provérbio “calcanhar de 
Aquiles”, pois foi exatamente aí onde recebeu um ferimento mortal (Gardner E. Fundamentals of 
neurology, Saunders Company, Philadelphia. 1948. P.107). 


12 Os termos disestesia e parestesia são definidos de forma variável por diferentes autores gerando 
algum grau de confusão. O que parece ser mais aceito, porém, é que ambos expressam sensações 
anormais espontâneas, sendo que as disestesias possuem caráter particularmente desagradável ou 
doloroso, enquanto as parestesias estão mais associadadas às queixas de dormência, 
formigamento, pinicação (pins and needles). 


130 exame da sensibilidade tátil pode ser realizado como o chamado de Von Frey hairs, que nada 
mais são do que fios duros — de várias espessuras — de clina de cavalos ou de cauda de camelos. 
Fios previamente “calibrados”, utilizando-se aumento progressivo de vários níveis de pressões 
conhecidas, são pressionados contra a pele até entortarem. O cálculo é feito baseado em quanto o 
fio inclina durante o exame. Atualmente, empregam-se fios de nylon (Cassiopeia F. et al. Origins 
of the Sensory Examination in Neurology. Semin Neurol 2002;22(4):399-408). 


14 Vários foram os métodos utilizados para se determinar a topografia dos dermátomos. No animal, 
Sherrington recorreu ao procedimento de seccionar três raízes acima e três abaixo daquela cuja 
distribuição desejava estudar. Posteriormente, Dusser de Barenne utilizou o método de 
estricnização. No homem, Henry Head observou a sistematização da topografia das erupções 
zosterianas, e Foerster foi quem aplicou o procedimento de Sherrington, com finalidades 
imediatas de neurocirurgia funcional. Posteriormente, Keegan e Garret, baseados na hipoalgesia 
produzida pela radiculotomia posterior, desenharam um mapa de sensibilidade que inclusive é 
muito utilizado atualmente (Barraquer B. Neurologia Fundamental. 22 Edição. Toray, Barcelona 
1968, p.32). 


15 A sensibilidade estereognósica envolve três fatores distintos: 1. Sensações elementares 
exteroceptivas (tátil e térmica) e proprioceptivas (sensibilidade articular). 2. A função associativa 
e apreciativa pela qual se reconhece a forma e a qualidade do objeto. 3. A função psicossomática 
pela qual se encontra o símbolo verbal e dá-se o nome ao objeto. Segundo MacDonald Critchley, 
enfaixando-se três dedos, pode-se detectar astereognosia ou disestereognosia que se localiza na 
borda radial ou cubital da mão (Monrad-Krohn G.H. Exploración Clínica Del Sistema Nervioso. 
Ed. Labor, Barcelona, 1967). 


16 A capacidade de reconhecer os odores está muito ligada a cada grupo cultural. No Brasil, estamos 
na terceira versão do UPSIT tentando adequar os estímulos ao nosso meio e ainda precisamos 
utilizar o fator de correção para que os resultados fiquem compatíveis com o original americano. 
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17 Robert Foster Kennedy (1884-1952), neurologista graduado em Dublin (Irlanda) em 1906, 
trabalhou no National Hospital, Queen’s Square onde sofreu influéncia dos luminaries: Sir 
William Gowers (1845-1915), John Hughlings Jackson (1835-1911), Sir Victor Horsley (1857- 
1916) e Sir Henry Head (1861-1940). Foster Kennedy foi um dos primeiros a utilizar 
eletroconvulsoterapia no tratamento das psicoses. 


18 Alfred Bielshowsky (1871-1940), foi um oftalmologista alemão que juntamente com Marshall 
Parks (1918-2005), o “pai da oftalmologia pediátrica”, criou o teste de Pars-Bielshowsky, visando 
localizar o músculo comprometido no desalinhamento vertical dos olhos. Em 1936 Bielshowsky 
migrou para o EUA onde todo seu conhecimento e didatismo foram muito bem aceitos. Tornou-se 
Chefe do Dartmouth Eye Institute, em New Hampshire e serviu como médico na II Grande 
Guerra, atuando na batalha de Iwo Jima. Com sua primeira esposa Angeline teve 11 filhos. 
Faleceu subitamente em 1940 em New York. Não devemos confundi-lo com outro médico 
também alemão, e seu contemporâneo, Max Bielshowsky (1860-1940), neuropatologista criador 
do corante que leva seu nome. 


19 De acordo com Moritz Romberg: “A paralisia facial é o melhor dos cosméticos”. 


20 O desvio lateral conjugado dos olhos na tentativa de se manter as pálpebras fechadas foi 
enfatizado por David G. Cogan em 1948, quando observou o “sinal da espasticidade do olhar 
conjugado” (SEOC) para o lado oposto da lesão em somente 3 de 156 (1,9%) indivíduos sem 
lesão neurológica conhecida, e em 34 de 54 (62,9%) dos pacientes com lesão cerebral unilateral. 
Sullivan et al. avaliaram 35 pacientes, a maioria deles com lesão cerebral aguda mono- 
hemisférica, e registraram o SEOC em 25 (71%) deles. O SEOC tende a desaparecer em poucos 
dias, sendo, portanto, uma boa ferramenta nas salas de emergência quando há suspeita de lesão 
cerebral mono-hemisférica. (Maranhão ET., Maranhão-Filho AP., Lima MA. Evaluation of the 
“Espasticity of Conjugate Gaze Phenomenon” in unilateral brain lesions. Arq Neuropsiquiatr 
2007;65(2-B):440-442). 

21 A denominação “reflexo do vômito” é inadequada para a resposta do estímulo provocativo do 1/3 
posterior da língua ou faringe, uma vez que não se objetiva o vômito propriamente dito (embora 
este possa ocorrer). A melhor denominação deve ser gag (“mordaça”), em alusão à manobra cruel 
que visa impedir que o prisioneiro fale. Ao contrário do que ficou popularizado pelos filmes, é 
necessário mais do que apenas um lenço amarrado à frente da boca para este intento. É preciso a 
introdução de uma bola de pano ou papel grande o suficiente para obstruir a passagem 
orofaríngea. Nesta situação qualquer tentativa de verbalização promove o contato prolongado 
desta bola com o 1/3 posterior da língua, arco palatoglosso ou úvula, promovendo uma resposta 
de expulsão que é bastante incômoda. O lenço serve na verdade para impedir que o prisioneiro 
expulse a bola com sua língua. 
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Fisiopatologia das Cefaleias Primarias 


MIGRANEA (ENXAQUECA) 

Suscetibilidade à migrânea 

A fase premonitória 

Mecanismos responsáveis pela aura 

A fase dolorosa 

Os outros sintomas da migrânea 
CEFALEIA DO TIPO TENSIONAL 
CEFALEIAS TRIGEMINOAUTONÔMICAS 


MIGRÂNEA (ENXAQUECA) 


A enxaqueca, ou migrânea, é uma cefaleia primária, e, portanto, não possui 
causa subjacente. Embora o termo “cefaleia vascular” tenha se 
popularizado, não há evidências de que a migrânea se origine em vasos 
sanguíneos intra ou extracranianos. O que diferencia um indivíduo normal 
de um paciente que sofre da doença é a suscetibilidade anormal, no 
segundo, para o desenvolvimento de uma sequência de eventos que 
culmina com a manifestação do ataque de migrânea. Portanto, o estudo da 
fisiopatologia da migrânea deve considerar dois aspectos distintos 
principais, a saber: a origem da suscetibilidade à doença; e os mecanismos 
responsáveis pelas suas manifestações durante e fora das crises. 


Suscetibilidade à migrânea 

A maioria dos pacientes com migrânea possui algum familiar do primeiro 
grau acometido pela doença. O papel genético é preponderante nesta 
doença, fazendo que o risco relativo aumente duas vezes no caso da 
migrânea sem aura, e quatro vezes para a migrânea com aura, em pessoas 
que possuam pelo menos um parente de primeiro grau acometido. Ao 
contrário de todas as outras formas de migrânea, nas quais o padrão de 
transmissão é poligénico e não mendeliano, a chamada migrânea 
hemiplégica familiar é uma variante autossômica dominante. Nas três 
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formas conhecidas, mutações dos genes CACNAIA (MHF tipo 1, 
cromossoma 19p13, codifica o canal de cálcio CaV2.1 tipo P/Q), ATP1A2 
(MHF tipo 2, cromossoma 1923, codifica a subunidade a2 de uma bomba 
sódio-potássio), e SCN1A (MHF tipo 3, cromossoma 2q24, codifica a 
subunidade a1 do canal de sódio voltagem-dependente NaV1.1) produzem 
hiper-excitabilidade neuronal, o que também parece ser o caso nas formas 
mais comuns da doença. Estudo recente identificou 38 loci 
significativamente associados ao risco de migrânea no genoma humano. 


A fase premonitória 

Sintomas premonitórios podem anteceder a fase dolorosa da doença em 
várias horas. Comparados com controles, os pacientes apresentam uma 
ativação do núcleo espinhal do trigêmeo reduzida quando submetidos à 
estimulação nociceptiva nasal. Na medida em que o ataque se aproxima, 
esta desativação progressivamente diminui, sugerindo que o cérebro se 
torna ciclicamente mais suscetível a um ataque. Os sintomas desta fase, 
incluindo irritabilidade, cansaço, diurese, desconcentração, entre outros, 
têm sido relacionados com disfunções hipotalâmicas. 


Mecanismos responsáveis pela aura 

O fenômeno conhecido como “depressão alastrante” (DA), originalmente 
descrito pelo neurofisiologista brasileiro Aristides Leão, em 1944, é 
considerado como o substrato fisiopatológico da aura, seja ela visual, 
sensitiva, motora, afásica ou de qualquer outra natureza. Trata-se de um 
fenômeno de despolarização com excitação neuronal seguido de redução 
da atividade que se desloca pelo córtex a uma velocidade de 2-3 mm/min. 
Considerada até recentemente como uma onda que se alastra em todas as 
direções tal como ondas concêntricas que se espalham em uma superfície 
líquida, evidências recentes sugerem que seu alastramento pode ser em 
uma direção preferencial, o que pode justificar a variação dos sintomas 
neurológicos verificados durante a aura. A passagem da DA pelo córtex 
visual corresponde à percepção da anormalidade visual que, em 
correspondência, se alastra pelo campo visual. O mesmo fenômeno ocorre 
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em casos de parestesias nas auras sensitivas, correspondendo a possivel 
passagem da DA pelo cortex sensitivo. Embora a DA nao tenha sido ainda 
demonstrada diretamente durante uma crise de migranea, sinais obtidos 
por ressonância magnética funcional sugerem a sua existência durante a 
crise. 


A fase dolorosa 


O tecido cerebral é indolor. Havendo percepção dolorosa craniana, infere- 
se que o nervo trigêmeo, a aferência sensitiva primordial no encéfalo, e 
suas conexões com vasos e meninges, sobretudo a dura-máter (sistema 
trigeminovascular), devam obrigatoriamente ser ativados. A ativação 
trigeminal pode ocorrer de muitas maneiras. Experimentalmente, a DA 
ativa o núcleo espinhal do trigêmeo, sugerindo que, pelo menos em alguns 
casos, a aura possa produzir dor secundariamente. Outra possibilidade é a 
de que a ativação das fibras trigeminais ocorra na periferia, a partir de 
estímulos nociceptivos sobre fibras de primeira ordem em vasos da dura- 
máter. A fase premonitória e o desencadeamento por fenômenos 
nitidamente centrais, como privação do sono, sugerem que a ativação 
trigeminovascular também possa ser central. A partir da ativação 
trigeminal, segue-se a ativação e a sensibilização sequencial de neurônios 
de segunda e terceira ordem da via trigeminotalamocortical. A substância 
cinzenta periaquedutal (PAG), a região dorsal da área rostral da ponte, o 
hipotálamo, o locus ceruleus, e o núcleo salivatório superior (levando à 
ativação parassimpática reflexa) são consequentemente ativados. O fluxo 
sanguíneo regional no tronco cerebral persiste elevado durante a fase pós- 
dolorosa imediata. A PAG e o núcleo da rafe são regiões intimamente 
relacionadas com o processamento doloroso de origem trigeminovascular. 
A ativação do sistema trigeminal produz, por um lado, o processamento 
da informação dolorosa que, seguindo o trajeto trigeminotalamocortical, 
culmina com a percepção consciente da dor. Por outro, impulsos 
antidrômicos levam à liberação de neurotransmissores em regiões de 
inervação trigeminal como a parede de grandes vasos, meninges e seios 
venosos. Estes neurotransmissores incluem o peptídeo relacionado com o 
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gene da calcitonina (CGRP), a substância P (SP), o PACAP-38, a 
neuroquinina A (NKA), entre outros. O processo resultante desta ativação 
antidrômica é conhecido como inflamação neurogénica. Este processo 
contribui para a ativação das fibras sensitivas do nervo trigêmeo. A infusão 
tanto de CGRP quanto de PACAP-38 provoca crises em pacientes com 
migrânea, mas não em controles saudáveis. O bloqueio do CGRP mostrou- 
se eficaz contra a migrânea. Antagonistas e anticorpos monoclonais anti- 
CGRP ou antirreceptores CGRP têm sido desenvolvidos como novos 
medicamentos preventivos que em breve estarão disponíveis. Várias 
regiões cerebrais como o córtex sensitivo e o cuneus mostram-se estrutural 
e funcionalmente anormais em migranosos. Estudos de conexão (“fMRI 
resting state”) evidenciam conexões anormais entre várias áreas cerebrais 
em pacientes com migrânea. 


Os outros sintomas da migrânea 


Náuseas e vômitos são comuns nas crises de migrânea. Achados 
experimentais sugerem que a sensibilização central trigeminovascular 
ativa fibras ascendentes supressoras da fome, alterando os mecanismos 
controladores do apetite. Além disto, impulsos periféricos que 
desencadeiam cefaleia também induzem náusea e perda de apetite. Há 
evidências sugerindo a ativação de regiões fundamentais para a produção 
de vômitos, como o núcleo do trato solitário, o núcleo dorsal motor do 
vago e o núcleo ambíguo. A disfunção hipotalâmica é uma das prováveis 
causas para as náuseas e vômitos na migrânea. 

A hipersensibilidade visual, auditiva e olfativa é característica da 
migrânea. O córtex visual apresenta-se hiperexcitável, com disfunções em 
diferentes regiões de associação. Além disto, neurônios ganglionares na 
retina não relacionados com a percepção luminosa visual projetam-se 
diretamente sobre o tálamo, sugerindo uma conexão direta entre luz e 
desconforto doloroso. A fonofobia é resultado de hiperexcitabilidade do 
córtex auditivo, que recebe projeções nociceptivas trigeminais via núcleos 
talâmicos. Áreas envolvidas com o processamento de odores, tais como a 
insula, o claustrum, o cingulo anterior e o córtex sensitivo são igualmente 
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relacionadas com o processamento de dor. 


CEFALEIA DO TIPO TENSIONAL 


Como na migránea, a fisiopatologia da cefaleia do tipo tensional (CTT) 
ainda não é completamente entendida. Cresce, no entanto, um corpo de 
evidências que aponta para o envolvimento de mecanismos periféricos e 
centrais numa interação complexa e multifatorial. 

O papel da musculatura pericraniana já era sugerido na denominação 
inicial “cefaleia de contração muscular” e na segunda edição da 
Classificação Internacional das Cefaleias, que dividia as CTT entre as 
associadas ou não a sensibilidade dolorosa pericraniana à palpação 
manual. De fato, a musculatura pericraniana é mais sensível à palpação em 
pacientes com CTT do que em controles e foi demonstrado que isso teria 
uma relação com a intensidade e a frequência das crises. Adicionalmente, 
alguns estudos têm documentado aumento no número de trigger points 
durante e entre as crises de dor de cabeça em pacientes com CTT e isso 
estaria relacionado com a mobilidade do pescoço e a postura persistente de 
flexão da cabeça. Diversos mecanismos têm sido sugeridos para explicar 
esta hipersensibilidade, entre eles excesso de contração muscular, isquemia 
e inflamação. No entanto, estudos com eletromiografia não demonstram 
atividade aumentada na musculatura pericraniana, a possibilidade de 
isquemia foi afastada por medidas normais do lactato, e não há evidência 
de processo inflamatório mesmo em pacientes com cefaleia do tipo 
tensional crônica. Outros estudos demonstraram a existência de uma 
relação inversa entre o dolorimento à palpação da musculatura 
pericraniana e o limiar de dor em pacientes com CTT crônica. Estes dados, 
em conjunto, sugerem que grande parte dos pacientes com CTT apresenta 
uma alteração da sensibilidade na musculatura pericraniana. No entanto, 
ela não é encontrada em todos os pacientes nem está limitada aos dias de 
dor sugerindo que a hipersensibilidade pericraniana não é simplesmente 
uma consequência linear da dor. 

O envolvimento de mecanismos centrais na fisiopatologia da CTT 
parece mais evidente nos casos de CTT crônica. Enquanto o limiar de dor 
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nos pacientes com CTT episódica é comparável com o de indivíduos 
saudáveis, em alguns pacientes com CTT crônica este limiar é mais baixo 
e não somente na musculatura pericraniana, mas em áreas extracefálicas 
como o tendão de Aquiles, e a musculatura paravertebral, mesmo nos 
períodos entre crises. Isso poderia ser explicado por uma alteração na 
percepção central da dor. A alodinia, também uma manifestação da 
sensibilização central, é experimentada por cerca de um terço dos 
pacientes com CTT e isso se correlaciona com a frequência e a intensidade 
das crises. O mesmo acontece com a hiperalgesia. Pacientes com CTT 
crônica submetidos a estímulos elétricos que levam à dor intolerável 
mostraram um limiar inferior aos indivíduos saudáveis do grupo-controle. 
Esta intolerância aumentada a estímulos também se verifica com outras 
modalidades sensitivas como a temperatura. Novamente, pacientes com 
CTT crônica demonstraram limiar mais baixos que os controles tanto nos 
dias com dor como nos períodos intercríticos além de uma correlação 
inversa com a frequência de crises. Estes achados suportam a teoria da 
sensibilização central com o envolvimento de centros superiores de 
integração sensitiva. 

Um outro mecanismo central seria uma disfunção da antinocicepção. O 
chamado reflexo antinociceptivo aumenta o limiar à dor como um 
mecanismo de proteção em indivíduos sadios. Em pacientes com CTT 
crônica haveria uma disfunção deste reflexo com consequente diminuição 
da inibição da dor. Isso seria modulado por circuitos espinobulbares cuja 
disfunção facilitaria a sensibilização central e a hiperalgesia secundária. 

Disfunções em circuitos centrais glutamatérgicos, betaendorfínicos, 
serotoninérgicos teriam também algum papel na fisiopatologia da CTT por 
influências nas vias inibitórias ascendentes e descendentes. Da mesma 
forma, o óxido nítrico por seu papel na sensibilização central contribuiria 
em diversas etapas das crises de CTT. Foram descritas ainda alterações no 
funcionamento das sinapses e atrofia de algumas regiões cerebrais vistas 
em exames de ressonância magnética de pacientes com CTT crônica 
provavelmente secundárias à excessiva estimulação neuronal. 

A CTT, portanto, é entidade complexa cujas disfunções periféricas 
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deflagram as crises episódicas que, em indivíduos geneticamente 
predispostos, aumentam gradualmente a frequéncia e evoluem para a 
forma crônica. Isso implica no envolvimento de mecanismos centrais de 
sensibilização. À sensibilização de neurônios de segunda ordem no corno 
dorsal da medula ou no núcleo espinhal do trigémeo se seguiria a 
sensibilização de neurônios superiores e a diminuição da inibição 
descendente, o que seria o substrato para a CTT crônica. 


CEFALEIAS TRIGEMINOAUTONÔMICAS 


A exemplo da migrânea e da CTT, a fisiopatologia das cefaleias 
trigeminoautonômicas (TACs) persiste desconhecida em muitos aspectos. 
Qualquer modelo fisiopatológico precisa explicar as características 
diferenciais das TACs: a distribuição trigeminal da dor e a disfunção 
autonômica comum a todas, além do padrão circadiano das crises na 
cefaleia em salvas. Aqui, mais uma vez, mecanismos periféricos e centrais 
são sugeridos. 

A disautomonia evidente na hiperemia conjuntival, lacrimejamento e 
outros sintomas ipsilaterais à dor é mediada pelo reflexo 
trigeminovascular; o mesmo que, por exemplo, causa sintomas 
semelhantes quando substâncias irritantes atingem os olhos. 

No entanto, o curso remitente-recorrente e a variação sazonal e 
circadiana das crises são características que sugerem envolvimento do 
relógio biológico, o hipotálamo. Estudos com tomografia por emissão de 
pósitrons (PET) demonstraram ativação específica do hipotálamo posterior 
em pacientes com crises de cefaleia em salvas espontâneas ou deflagradas 
por nitroglicerina. Trabalhos semelhantes utilizando ressonância funcional 
em pacientes com SUNCT também mostraram aumento da atividade 
neuronal no hipotálamo. Achados semelhantes foram descritos em 
pacientes com TACs cujas características não permitiam classificação 
específica. Estes achados sugerem que as TACs podem compartilhar 
mecanismos com as variações fenotípicas determinadas por diferentes 
disfunções em circuitos hipotalâmicos associadas ao envolvimento em 
escalas distintas do sistema trigeminovascular. Em pacientes com 
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hemicrania contínua, estudos mostraram tanto ativação de neurônios 
hipotalâmicos quanto do tronco cerebral, a exemplo da migrânea. 

Em conjunto, esses dados sugerem que alterações no reflexo 
trigeminovascular periférico associadas a disfunções hipotalâmicas 
estariam na gênese das TACs e que estudos adicionais são necessários para 
o melhor entendimento deste grupo de cefaleias. 
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INTRODUÇÃO 


Cefaleia é uma das queixas mais comuns encontradas na atividade médica. 
É um dos dez principais motivos de consulta nos ambulatórios de clínica 
médica e o diagnóstico mais frequente nos ambulatórios de neurologia 
geral. Segundo os estudos da Global Burden of Disease (GBD), “o mais 
completo estudo epidemiológico mundial”, realizados em 1990, 2000, 
2010, 2013, 2015 e 2016, atualmente (GBD 2016) a cefaleia do tipo 
tensional (CTT) e a migrânea (ou enxaqueca) são, respectivamente, a 
terceira e a sexta doenças mais prevalentes no mundo (as cáries dentárias 
ocupam o primeiro posto). A CTT também foi a sexta doença mais 
incidente no ano de 2016, sendo a primeira entre as não infecciosas. 

Embora, para a maioria das pessoas que têm cefaleias ocasionais e não 
incapacitantes, este não seja considerado um grande transtorno, para uma 
proporção considerável de pacientes com dores de cabeça frequentes e 
incapacitantes, a cefaleia é um verdadeiro problema, que, além da dor e do 
sofrimento pessoal, traz consequências devastadoras para a sua vida 
familiar, social, escolar e profissional, refletindo-se em enormes custos 
diretos e indiretos para a sociedade. Os custos econômicos diretos estão 
associados com os cuidados médicos, uso de medicamentos e utilização 
dos serviços de saúde; os custos indiretos com dias de trabalho perdidos ou 
com produtividade reduzida. 
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Os estudos epidemiológicos são importantes e necessários para ajudar a 
definir com maior precisão os critérios diagnósticos das cefaleias, 
determinar a história natural das dores de cabeça e sua associação com 
outras desordens, estimar a magnitude do problema socioeconômico e 
determinar o impacto da cefaleia nos indivíduos e na sociedade, 
permitindo um planejamento apropriado dos recursos alocados para os 
serviços de saúde. A cefaleia deve ser considerada um real problema de 
saúde pública. O descaso pelas autoridades competentes tem implicações 
importantes, como a alocação inadequada de recursos para a prevenção e 
tratamento dessa doença, pouca atenção ao estudo das cefaleias nos 
currículos das escolas médicas e residências médicas, baixo financiamento 
para as pesquisas científicas no assunto e incompreensão do sofrimento 
pelos familiares, professores, colegas de trabalho e empregadores. 

Neste capítulo iremos revisar a epidemiologia e o impacto das cefaleias 
em geral, da migrânea, da CTT e da cefaleia crônica diária (CCD) no 
mundo e, especialmente, no Brasil. 


TABELA 6.1. Estudos epidemiológicos de cefaleia realizados no Brasil. Prevalência anual de cefaleia, 
enxaqueca, CTT e CCD 


Cefaleia Enxaqueca CTT CCD 

Local Autor (%) (%) (%) (%) 
Porto Alegre, RS Wiehe 63,1 16,3 59,0 TES 
Marília/São Paulo, SP Morillo — 12,0 — — 
Florianópolis, SC Queiroz 80,8 AÐ 22,9 6,4 
Pelotas, RS Pahim 71,3 10,7 — — 
Capela Nova, MG Silva Jr 65,4 18,2 22,9 3,6 
Brasil Queiroz 122 15,2 13,0 6,9 
Média 70,6 15,8 29,5 6,1 


CTT: cefaleia do tipo tensional; CCD: cefaleia crônica diária. 


EPIDEMIOLOGIA DAS CEFALEIAS 


A prevalência de cefaleia em geral, migrânea, CTT e CCD tem sido 
estimada em vários países, nos cinco continentes. Uma revisão de 107 
estudos epidemiológicos, realizada em 2007, encontrou uma prevalência 
global anual média de cefaleia de 46%, migrânea de 11%, CTT de 42% e 
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CCD de 3%. As taxas anuais de cefaleia variaram de 13,4 a 87,3%; de 
migrânea de 3,0 a 24,6%; de CTT de 21,7 a 86,5%; e de CCD de 1,7 a 
7,3%. Existe uma grande variabilidade nas taxas de prevalência nos 
diferentes estudos, provavelmente devido a diferenças genéticas, 
socioeconômicas e culturais nas diversas regiões ou países, mas também a 
fatores metodológicos, como, por exemplo, diferentes definições de caso e 
vieses de amostragem. 

Após 2007, vários outros estudos epidemiológicos foram feitos. Alguns, 
em países não previamente contemplados, especialmente na Ásia, Oriente 
Médio e África, patrocinados pelo Lifting The Burden, uma organização 
não governamental, associada à Organização Mundial da Saúde (OMS) e à 
International Headache Society (IHS), que conduz a Global Campaign 
Against Headache. Até o presente momento, foram publicados estudos 
realizados na Índia, Nepal, Paquistão, Arábia Saudita, Geórgia, Rússia, 
Lituânia, Etiópia, Zâmbia e China. Encontrou-se uma alta prevalência 
anual de migrânea, variando de 15,6% na Geórgia a 34,7% no Nepal, com 
exceção da China, com apenas 9,3%. As taxas de CCD também foram 
elevadas na maioria dos países, com a prevalência mais alta em Zâmbia 
(11,5%). A prevalência média nesses estudos foi de 63,1% para cefaleia 
em geral, 21,9% para migrânea, 31,2% para CTT e 6,7% para CCD. 

No Brasil, foram publicados até o momento seis estudos 
epidemiológicos populacionais em cefaleia em adultos. O primeiro foi 
feito na cidade de Porto Alegre, RS, por Wiehe e colaboradores, em 2002, 
desenhado para investigar a associação entre a cefaleia e a pressão arterial. 
A prevalência de cefaleia foi objetivo secundário. Em 2005, Morillo e 
colaboradores estimaram a prevalência da migrânea em vários países da 
América Latina: Argentina, Brasil (Marília e São Paulo, SP), Colômbia, 
Equador, México e Venezuela. Em 2006, foram publicados estudos 
realizados em Florianópolis, SC e Pelotas, RS. Silva Junior e 
colaboradores realizaram um estudo em uma população inteira de uma 
pequena cidade de Minas Gerais, Capela Nova. Esses cinco estudos foram 
realizados por meio de coleta porta a porta. O estudo mais recente foi de 
abrangência nacional com os dados coletados por entrevista telefônica, 
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onde a prevalência anual de cefaleia em geral foi de 72,2%, de migrânea 
15,2%, de CTT 13,0% e de CCD 6,9%. A prevaléncia anual de cefaleia, 
migranea, CTT e CCD desses seis estudos esta apresentada na Tabela 6.1. 
A prevaléncia média de cefaleia em geral foi de 70,6%, de migranea 
15,8%, de CTT 29,5% e de CCD 6,1%. Esses achados foram semelhantes 
aos descritos nos ultimos estudos patrocinados pelo Lifting The Burden. 

A prevaléncia de cefaleia em salvas é baixa, com achados discrepantes 
entre os estudos epidemiológicos. Fischera e colaboradores, em 2008, 
publicaram uma metanálise dos estudos populacionais, mostrando uma 
prevalência ao longo da vida de 124 por 100.000 habitantes (0,124%) e 
uma prevalência anual de 53 por 100.000 (0,053%). A razão entre os sexos 
foi de 4,3 homens para 1 mulher, maior na cefaleia em salvas crônicas 
(15:1) do que na cefaleia em salvas episódicas (3,8:1). 

A associação de cefaleia em geral, migrânea, CTT e CCD com algumas 
características da população foi estudada em alguns dos estudos 
epidemiológicos brasileiros. Wiehe e colaboradores concluíram que 
hipertensão arterial não estava associada com a queixa de dor de cabeça; e 
que indivíduos com migrânea podem ter pressão arterial mais baixa do que 
indivíduos sem cefaleia. No estudo de Pelotas, RS, migrdnea foi quatro 
vezes mais frequente nas mulheres do que nos homens; e mulheres 
tomando anticoncepcionais orais ou injetáveis tinham um risco 1,3 vez 
maior de apresentar migrânea. Em Florianópolis, SC, Queiroz e 
colaboradores relataram que migrânea e CCD eram significativamente 
mais prevalentes em mulheres do que em homens; e que migrânea estava 
significantemente associada com baixa renda familiar, baixo consumo de 
energia elétrica e com divórcio ou viuvez. Em Capela Nova, MG, cefaleia 
foi 1,5 vez mais prevalente em mulheres e em indivíduos com idade de 20 
a 29 anos; e menos prevalente em idosos e divorciados. No estudo 
epidemiológico nacional, migrânea era significantemente mais prevalente 
em mulheres e em indivíduos com maior educação, com baixa renda 
familiar e nos sedentários; CTT era 1,6 vez mais prevalentes em homens e 
1,54 vez mais frequentes em indivíduos com mais de 11 anos de 
escolaridade; e CCD era 2,4 vezes mais prevalente em mulheres, 1,72 vez 
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mais em desempregados, 1,63 vez mais em individuos com elevada renda 
familiar e duas vezes mais frequente naqueles que não praticam atividade 
física regular. A prevalência anual de migrânea, CTT e CCD, por faixa 
etária, está apresentada na Figura 6.1. 


20 5 


=+- CCD 
—+— Migrânea 
-= CTT 


16,2 


18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 
Idade (anos) 


FIGURA 6.1. Prevalência no último ano de migrânea, CTT e CCD, por faixa etária, no Estudo 
Epidemiológico Nacional. 


IMPACTO DAS CEFALEIAS 


Neste capítulo, revisaremos o impacto não econômico das cefaleias. Esse 
impacto pode ser avaliado por meio de questionários que avaliam a 
qualidade de vida e de instrumentos que visam tanto quantificar a 
repercussão na qualidade de vida dos indivíduos, como medir a 
incapacidade causada pela dor de cabeça. 

A escala mais utilizada para medir a incapacidade relacionada à cefaleia 
é a Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS), que foi originalmente 
desenvolvida para migrânea, mas tem sido também utilizada para outros 
tipos de cefaleia. A escala MIDAS é composta de apenas cinco perguntas, 
que buscam informações sobre o tempo perdido de trabalho remunerado 
ou escola, de trabalhos domésticos e de atividades familiares, sociais ou de 
lazer, nos últimos três meses. O escore obtido pode ser utilizado para 
classificar pacientes em quatro graus de incapacidade: T (0-5 dias) é 
minima; II (6 a 10 dias) é discreta; III (11 a 20 dias) é moderada; e IV (> 
20 dias) é intensa. Esse instrumento foi traduzido para o português pela 
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Dra. Yara Dadalti Fragoso, em 2002. O PedMIDAS, utilizado em criangas 
e adolescentes, foi recentemente traduzido e validado para o portugués 
brasileiro pelos Drs. Pedro Sampaio Rocha-Filho e Andrew Hershey. 
Outra escala também bem conhecida é a Headache Impact Test-6 (HIT-6), 
que avalia o impacto da cefaleia no último mês. Pode ser utilizada tanto na 
prática clínica como em pesquisa. Consiste de seis itens: dor, 
funcionamento social, funcionamento nas atividades diárias/trabalho, 
vitalidade, funcionamento cognitivo e sofrimento psicológico. As questões 
são respondidas por “nunca”, “raramente”, “algumas vezes”, 
“frequentemente” e “sempre”. Os escores variam de 36 a 78, divididos em 
quatro graus de incapacidade: grau 1 (< 49) corresponde a impacto leve ou 
nenhum; grau 2 (50 a 55) significa impacto moderado; grau 3 (56 a 59) 
refere-se a impacto substancial; e grau 4 (>60) corresponde a impacto 
intenso. Quanto maior o escore, maior o impacto da cefaleia na vida do 
paciente. Há correlação tanto com a intensidade da cefaleia, como com a 
qualidade de vida. Os escores das escalas HIT-6 e MIDAS estão altamente 
correlacionados, mas a MIDAS parece ser mais influenciada pela 
frequência das dores de cabeça, enquanto a HIT-6 pela sua intensidade. 

No estudo brasileiro de Capela Nova, MG, em sujeitos com migrânea e 
CTT foram aplicadas as escalas MIDAS e HIT-6. Na MIDAS, 41% da 
amostra tinha mínima ou nenhuma incapacidade, 9% apresentava 
incapacidade leve, 27% moderada e 23% intensa. Na HIT-6, 29,7% tinham 
incapacidade grau 1, 8,1% grau 2, 13,5% grau 3 e 48,6% grau 4. No estudo 
epidemiológico nacional foi aplicada a escala MIDAS, sendo que, dos 
pacientes com cefaleia nos últimos três meses, 72,2% tinham incapacidade 
mínima ou nenhuma, 12,5% leve, 8,0% moderada e 7,3% intensa. A 
incapacidade foi significantemente maior nos pacientes com migrânea e 
CCD do que nos pacientes com CTT. Nos pacientes com migrânea, a 
incapacidade foi significantemente maior nos pacientes com > 15 dias com 
dor de cabeça por mês do que nos com crises episódicas. As mulheres 
relataram mais incapacidade do que os homens. Houve uma correlação 
positiva entre a intensidade das dores de cabeça e a intensidade da 
incapacidade — quanto maior a intensidade da cefaleia, maior o escore na 
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escala MIDAS. Finalmente, pacientes com maior incapacidade faziam 
maior uso de medicamentos para cefaleia, tanto abortivos como 
profilaticos. 

A OMS utiliza, para estimar a incapacidade causada pelas doengas, a 
Disability Adjusted Life Years (DALYs), que é uma soma dos anos de 
vida perdidos (years of life lost [YLL]) por mortalidade precoce, e os anos 
vividos com incapacidade (years lived with disability [YLDs]). Os YLDs 
são determinados pela prevalência das doenças e por um coeficiente de 
incapacidade, que varia de zero a 1 — para a crise de migrânea, o 
coeficiente é 0,434 e para a CTT, 0,036. Embora a CTT tenha um baixo 
coeficiente de incapacidade, o impacto também é substancial devido a sua 
alta prevalência na população. Os estudos da GBD utilizam a DALYs 
como indicador de incapacidade. A migrânea subiu da posição de 192 
doença com maior número de YLDs no GBD 2000 para 72 no GBD 2010, 
sexta no GBD 2013 e novamente 72 no GBD 2015. No último estudo da 
GBD 2016 a cefaleia causada pelo abuso de analgésicos foi considerada 
como uma consequência das cefaleias primárias, CTT e migrânea. Assim, 
a migrânea passou a ser considerada a segunda maior causa de 
incapacidade entre todas as patologias, estando somente atrás das 
desordens mentais, lideradas pela depressão. 

Para avaliar a qualidade de vida nos pacientes com cefaleia, o 
instrumento mais utilizado é o Medical Outcomes Study 36-Item Short 
Form (SF-36). O SF-36 é um questionário não específico para cefaleias, 
que mede oito aspectos da qualidade de vida nas quatro semanas anteriores 
à sua aplicação: funcionamento nas atividades diárias/trabalho; dor; 
funcionamento social; saúde mental de maneira geral; funcionamento 
físico (capacidade de realizar tarefas mais ou menos básicas); percepções 
gerais da saúde; vitalidade/energia geral; e o sofrimento psicológico. Os 
escores variam de zero (mais baixo nível de funcionamento) a 100. 
Estudos mostram que pacientes com migrânea têm uma qualidade de vida 
mais baixa do que a população em geral, com relação indireta com a 
frequência das dores de cabeça, isto é, quanto maior a frequência das 
crises, menor a qualidade de vida. A influência negativa da migrânea na 
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qualidade de vida é mais importante do que outras doenças supostamente 
mais graves, como a asma, por exemplo. 

Outro instrumento atualmente usado para avaliar a qualidade de vida é o 
EUROHIS-QOL 8-Item Index, também chamado de WHOQOL-8, que é 
uma versão mais curta do World Health Organization Quality of Life 
Instrument Abbreviated Version (WHOQOL-BREF). As oito questões 
então incluídas no questionário Headache-Attributed Restriction, 
Disability, Social Handicap and Impaired Participation (HARDSHIP), que 
é utilizado nos estudos epidemiológicos patrocinados pela Lifting The 
Burden. 

Uma recente revisão sistemática discutiu as ferramentas utilizadas para 
avaliação do impacto das cefaleias do ponto de vista dos pacientes. Nesta 
revisão, os autores incluíram 23 artigos que avaliavam Patient-Reported 
Outcome Measures (PROMs) e concluíram que as melhores escalas para 
determinar o impacto das cefaleias foram HIT-6 (mencionado acima) e 
Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire v2.1 (MSQ). A escala 
MSQ v2.1 possui três domínios (preventivo, restritivo e emocional) e 
gradua de zero a 100, com escores mais altos indicando melhores 
desfechos de qualidade de vida. Para avaliação do impacto do tratamento, 
a melhor escala foi a Patient Perception of Migraine Questionnaire 
(PPMQ-R). A PPMQ-R mostrou-se útil inclusive em estudos clínicos para 
avaliação de desfechos terapêuticos e contém 29 questões que avaliam 
eficácia, funcionalidade, facilidade de uso, custo e tolerabilidade do 
tratamento proposto para a cefaleia. 


CONCLUSÃO 


Dados epidemiológicos mostram a relevância da doença e ajudam a 
determinar o perfil dos pacientes que sofrem deste sintoma e que buscam 
os serviços de saúde em decorrência dele. No Brasil, embora as cefaleias 
sejam responsáveis por 9% do total de consultas por problemas agudos, 
afetando aparentemente mais mulheres que homens, apenas 16% daqueles 
com CTT e 56% daqueles com migrânea procuram atendimento médico. 

O tema das cefaleias deve ter seu estudo encorajado e difundido, 
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visando a redução de suas consequências e impacto social. A educação 
médica continuada e o planejamento das ações em saúde e sua 
problemática devem fazer parte da pauta de debates das equipes de saúde, 
com ampla discussão entre profissionais de saúde, pacientes e gestores. 


REFERÊNCIAS 


Bagley CL, Rendas-Baum R, Maglinte GA, et al. Validating Migraine-Specific Quality of Life 
Questionnaire v2.1 in episodic and chronic migraine. Headache 2012;52:409-21. 

da Rocha NS, Power MJ, Bushnell DM, et al. The EUROHIS-QOL 8-Item Index: Comparative 
Psychometric Properties to Its Parent WHOQOL-BREF. Value Health 2012;15:449-57. 

Davis KH, Black L, Sleath B. Validation of the Patient Perception of Migraine Questionnaire. 
Value Health 2002;5:422-30. 

Fischera M, Marziniak M, Gralow I, et al. The incidence and prevalence of cluster headache: a 
meta-analysis of population-based studies. Cephalalgia 2008;28(6):614-8. 

Fragoso YD. MIDAS (Migraine Disability Assessment): a valuable tool for work-site identification 
of migraine in workers in Brazil. Sao Paulo Med J. 2002;120(4):118-21. 

GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators. Global, regional, and 
national incidence, prevalence, and years lived with disability for 328 diseases and injuries for 
195 countries, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. 
Lancet; 390(10100): 1211-59. 

Haywood KL, Mars TS, Potter R, et al. Assessing the impact of headaches and the outcomes of 
treatment: A systematic review of patient-reported outcome measures (PROMs). Cephalalgia 
2017 Jan 1:333102417731348. [Epub ahead of print] 

Kimel M, Hsieh R, McCormack J, et al. Validation of the revised Patient Perception of Migraine 
Questionnaire (PPMQ-R): measuring satisfaction with acute migraine treatment in clinical trials. 
Cephalalgia. 2008;28:510-23. 

Kosinski M, Bayliss M, Bjorner J, et al. A six-item short-form survey for measuring headache 
impact: The HIT-6. Qual Life Res. 2003; 12(8):963-74. 

Morillo LE, Alarcon F, Aranaga N, et al. Prevalence of migraine in Latin America. Headache. 
2005;45(2):106-17. 

Pahim LS, Menezes AM, Lima R. Prevalência e fatores associados à enxaqueca na população 
adulta de Pelotas, RS. Rev Saude Publica. 2006;40(4):692-8. 

Queiroz LP, Barea LM, Blank N. An epidemiological study of headache in Florianopolis, Brazil. 
Cephalalgia. 2005;26(2):122-7. 

Queiroz LP, Peres MFP, Kowacs F, et al. Chronic daily headache in Brazil: a nationwide 
population-based study. Cephalalgia. 2008;28(12):1264-9. 

Queiroz LP, Peres MFP, Piovesan E, et al. A nationwide population-based study of migraine in 
Brazil. Cephalalgia. 2009;29(6):642-9. 

Queiroz LP, Peres MFP, Piovesan E, et al. A Nationwide Population-Based Study of Tension-Type 
Headache in Brazil. Headache. 2008; 49(1):71-8. 


Queiroz LP, Silva Junior AA. The Prevalence and Impact of Headache in Brazil. Headache 


KKK KEK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


2015;55;S1:32-8. 

Sampaio Rocha-Filho PA, Hershey AD. Pediatric Migraine Disability Assessment (PedMIDAS): 
Translation Into Brazilian Portuguese and Cross-Cultural Adaptation. Headache 2017; Epub 
ahead of print. DOI: 10.1111/head.13159. 

Silva Junior AA, Bigal M, Vasconcelos L, et al. Prevalence and Burden of Headaches as Assessed 
by the Health Family Program. Headache. 2012;52(5):483-90. 

Silva Junior AA, Costa E, Gomes J, et al. Chronic Headache and Comorbidities: A Two-Phase, 
Population-Based, Cross-Sectional Study. Headache. 2010;50(8):1306-12. 

Silva Junior AA, Krymchantowski AV, Moreira P, et al. Prevalence of headache in the entire 
population of a small city in Brazil. Headache. 2009;49(6):895-9. 

Steiner TJ, Gururaj G, Andrée C, et al. Diagnosis, prevalence estimation and burden measurement 
in population surveys of headache: presenting the HARDSHIP questionnaire. J Headache Pain 
2014;15(1):3. 

Steiner TJ, Stovner LJ, Vos T. GBD 2015: migraine is the third cause of disability in under 50s. J 
Headache Pain 2016;17:104. 

Stewart WF, Lipton RB, Kolodner K. Migraine disability assessment (MIDAS) score: relation to 
headache frequency, pain intensity, and headache symptoms. Headache. 2003;43(3):258-65. 

Stovner LJ, Hagen K, Jensen R, et al. The global burden of headache: a documentation of headache 
prevalence and disability worldwide. Cephalalgia. 2007;27(3):193-210. 

Wiehe M, Fuchs SC, Moreira LB, et al. Migraine is more frequent in individuals with optimal and 
normal blood pressure: a population-based study. J Hypertens. 2002;20(7):1303-6 


LISTA DE SIGLAS UTILIZADAS 


CCD: Cefaleia crônica diária 

CTT: Cefaleia do tipo tensional 

DALYs: Disability Adjusted Life Years 

GBD: Global Burden of Disease 

HARDSHIP: Headache-Attributed Restriction, Disability, Social Handicap and Impaired 
Participation 

HIT-6: Headache Impact Test-6 

IHS: International Headache Society 

MIDAS: Migraine Disability Assessment Scale 

MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire 

PPMQ-R: Patient Perception of Migraine Questionnaire 

PROMs: Patient-Reported Outcome Measures 

SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short Form 

WHO: World Health Organization 

WHOQOL: World Health Organization Quality of Life Instrument 

YLDs: Years lived with disability 

YLL: Years of life lost 
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Semiologia e Investigacao 
Complementar das Cefaleias 


INTRODUÇÃO 
SINTOMAS E SINAIS DE ALARME 


Dados da anamnese que alertam para uma possível cefaleia secundária à causa grave 
Achados ao exame físico que alertam para uma possível cefaleia Secundária a causa grave 


EXAMES COMPLEMENTARES 
Exames de neuroimagem 
Exame do líquido cefalorraquiano (LCR) 
Outros exames 


Eletroencefalograma (EEG) 


INTRODUÇÃO 


A cefaleia é um sintoma comum a muitas condições benignas — como as 
cefaleias primárias e diversas secundárias — e a outras potencialmente 
graves. Por esse motivo, é importante que o médico seja capaz de efetuar 
corretamente o diagnóstico etiológico, ao ser procurado por um paciente 
com essa queixa. O diagnóstico da maioria das cefaleias pode ser realizado 
com base na anamnese e utilizando-se os critérios diagnósticos da 
Classificação das Cefaleias da Sociedade Internacional de Cefaleia (ICHD- 
3 beta). O exame físico/neurológico deve ser realizado sempre e oferece 
pouca ou nenhuma informação nas cefaleias primárias, com exceção das 
cefaleias trigeminoautonômicas, modalidades em que manifestações 
parassimpática e simpática mais ou menos proeminentes estão presentes 
nos momentos de dor e, algumas vezes, no período entre as crises. 

A investigação com exames complementares é desnecessária para a 
maioria dos pacientes que preencham os critérios diagnósticos 
relacionados na Classificação Internacional das Cefaleias para alguma 
modalidade primária e que não apresentem qualquer sintoma ou sinal de 
alerta (Quadro 7.1). Por outro lado, está indicada para o esclarecimento 
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etiológico e o consequente tratamento apropriado na suspeita clinica de 
cefaleias secundárias, algumas das quais podem estar relacionadas com 
causas potencialmente graves. Nas cefaleias agudas, principalmente, é que 
o índice de suspeição deve ser elevado e os sintomas e sinais de alerta 
(Quadro 7.2) devem ser perseguidos, através de anamnese e exame físico 
cuidadosos, para se evitar a falta de diagnóstico de uma enfermidade 
neurológica ou sistêmica grave, lembrando ainda que há significativa 
superposição de manifestações entre as causas benignas e aquelas mais 
sérias. Os sintomas e sinais de alerta relacionados resultam de estudos 
observacionais e de consensos de especialistas, não possuindo acurácia 
absoluta na identificação de causas potencialmente perigosas. 


Quadro 7.1. Critérios para cefaleias com baixo risco de gravidade em idade menor que 30 anos 
Quadro clínico típico de cefaleias primárias, de acordo com os critérios da ICHD/IHS 

História prévia de cefaleia similar 

Ausência de alterações ao exame neurológico 

Ausência de modificação no padrão habitual de cefaleia prévia 

Ausência de comorbidades de risco 


Ausência de novos dados preocupantes da história ou achados ao exame físico 


SINTOMAS E SINAIS DE ALARME 


Dados da anamnese que alertam para uma possível cefaleia 
secundária à causa grave 


Cefaleia de início recente. Cefaleia recorrente, com início há vários anos, 
raramente tem como causa condições graves. As dores de cabeça de início 
recente, por outro lado têm risco aumentado de se relacionar com causas 
potencialmente graves, se não tratadas. Quanto mais recente o início da 
cefaleia, maior a probabilidade de ser secundária e secundária a causa 
grave. Dessa forma, o primeiro episódio de uma dor de cabeça é sempre 
motivo para alerta. Algumas vezes, o paciente tem história prévia de 
cefaleia, de longa data, porém, na ocasião, manifesta um novo tipo de 
cefaleia. Deve-se estar atento a isso, para que não passe despercebida uma 
nova forma de cefaleia que requererá investigação complementar. 
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A pior cefaleia ja sentida. Em parte, consequéncia do item anterior, 
quando alguém é sujeito a uma cefaleia recorrente e apresenta um episódio 
com intensidade mais forte, muito diferente da dor habitual, há que se 
supor estar diante de uma nova forma de cefaleia e, dessa forma, será 
motivo para investigação. 

Sintomas focais que não uma aura típica de migrânea (enxaqueca). 
As auras de migrânea mais comuns são a visual, a parestésica e a afásica. 
As auras típicas de migrânea duram de 5 a 60 minutos. Caracterizam-se 
por apresentar marcha, ou seja, o fenômeno se desenvolve gradualmente, 
em minutos. No caso de aura visual, costuma iniciar-se por um ponto e 
aumentar gradualmente, até ocupar toda uma metade direita ou esquerda 
do campo visual; em se tratando de aura parestésica, as manifestações 
sensitivas costumam iniciar na extremidade de um dos membros 
superiores, e simultaneamente no canto da boca (sindrome quiro-oral) e 
ascender gradualmente. Além disso, as formas típicas caracterizam-se por 
concomitância de fenômenos positivos e negativos. Isso corresponde, nas 
auras visuais, à percepção simultânea de brilho, que persiste mesmo com 
os olhos fechados, e um escotoma negativo. Sempre que os sintomas 
sugestivos de aura não apresentem essas características, deve-se suspeitar 
de um sintoma focal outro que não aura, induzindo a investigação 
complementar. Isso inclui fenômenos visuais monoculares, sintomas que 
persistam por mais de 1 hora ou menos que 5 minutos, paresia ou qualquer 
outra queixa motora. Para maiores detalhes sobre as auras, consultar o 
Capítulo 8 — Migránea. 

Cefaleia desencadeada por tosse ou exercício ou relacionada com a 
atividade sexual. Embora existam modalidades primárias de cefaleias 
relacionadas com esses desencadeadores, o surgimento de uma nova dor 
de cabeça com essas características requer investigação. A cefaleia 
provocada pela tosse, espirro e esforço de evacuação, mesmo quando 
recorrente, pode ser manifestação de malformação de Chiari. 

Cefaleia de forte intensidade de início recente durante a gravidez ou 
o puerpério. Essas pacientes são sujeitas a múltiplas formas de doença 
vascular que podem cursar com dor de cabeça. Deve-se atentar para o fato 
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de que a gravidez ou o puerpério não devem ser motivo por si sós para não 
utilizar os meios apropriados de investigação, quando há suspeita de uma 
enfermidade potencialmente grave. Com relação à tomografia 
computadorizada (TC), a dose de radiação é menor do que 1 rad, o que 
está abaixo do necessário para aumentar o risco de leucemia ou 
malformações fetais. A ressonância magnética (RM) é um exame seguro. 
O uso de contraste, tanto na TC quanto na RM, deve ser evitado, exceto 
quando absolutamente necessário. 

Cefaleia de instalação rápida durante exercícios intensos. Existem 
formas primárias de cefaleia recorrente desencadeadas pelo exercício, no 
entanto, em se tratando de um primeiro episódio, essa pode ser a 
manifestação de hemorragia intracraniana ou de dissecção carotídea, 
requerendo investigação. 

Cefaleia que se inicia após os 50 anos de idade. A prevalência das 
cefaleias primárias diminui com o envelhecimento. Por outro lado, 
aumenta o risco de desenvolvimento de cefaleias secundárias e secundárias 
a causas potencialmente graves. Em geral, devemos incluir no diagnóstico 
diferencial das cefaleias que iniciam nesta faixa etária a arterite temporal, a 
cefaleia hípnica e a cefaleia cervicogênica, nas quais se recomenda a 
investigação complementar. 

Cefaleia em trovoada. Esse é um termo utilizado para se referir a 
cefaleias de forte intensidade e de início abrupto (atingindo a intensidade 
máxima em segundos até um minuto). É a forma característica de 
instalação de dores de cabeça secundárias a múltiplas causas 
potencialmente graves, como hemorragia subaracnóidea por ruptura de 
aneurisma sacular, hemorragias intraparenquimatosas e outras causas 
menos comuns, como a síndrome da vasoconstrição cerebral reversível e a 
apoplexia hipofisária. 

Manifestações sistêmicas ou neurológicas acompanhadas de cefaleia. 
Múltiplas enfermidades sistêmicas como doenças do colágeno, vasculites e 
infecções, bem como doenças neurológicas, podem cursar com cefaleia. 
Particular atenção deve-se ter à concomitância de cefaleia, febre, rash 
cutâneo, vômitos, alterações da personalidade, alteração do nível de 
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consciéncia, crises epilépticas focais ou generalizadas. 

Cefaleia progressiva. Cefaleia aguda ou subaguda nas quais frequéncia 
e intensidade aumentam gradativamente pode ser manifestação de 
neoplasias, arterite de células gigantes, hematoma subdural ou uso 
excessivo de medicação analgésica. 

História de uso de substâncias ilícitas, anticoagulantes, 
antiagregantes plaquetários. Drogas ilícitas como a cocaína e a 
metanfetamina e algumas medicações aumentam o risco de sangramentos 
intracranianos. 

Cefaleia nova em pacientes com imunodeficiência ou câncer. Deve- 
se ter elevado índice de suspeição com relação a neoplasias, tanto 
primárias quanto secundárias, e infecções oportunistas. 

Cabe lembrar que a resposta satisfatória da cefaleia aos analgésicos não 
afasta a possibilidade de cefaleia secundária a causa grave. 


Achados ao exame físico que alertam para uma possível cefaleia 
secundária a causa grave 
Rigidez de nuca, meningismo, papiledema, hemorragia sub-hialóidea (à 
fundoscopia), sinais neurológicos focais (mesmo os mais sutis, como 
resposta extensora do reflexo cutaneoplantar ou alteração/desvio pronador 
unilateral), alteração da consciência (vigília, cognição, comportamento), 
delirium, níveis tensionais elevados (sistólica > 180 ou diastólica > 120), 
sinais de trauma craniano ou facial, dor à palpação da artéria temporal 
superficial, doença dos seios paranasais ou dos pulmões — todas essas 
alterações ao exame físico sugerem possíveis doenças graves, requerendo 
pronta investigação. 

Os sintomas e sinais de alerta para cefaleias secundárias a causas 
potencialmente graves, suas respectivas causas possíveis e a investigação 
complementar indicada encontram-se resumidos no Quadro 7.2. 


Quadro 7.2. Sintomas e sinais de alerta para cefaleias potencialmente graves, possíveis causas e exames 
complementares indicados 


Exames 
Possíveis diagnósticos complementares 
Sintoma ou sinal graves indicados 
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Primeira ou pior cefaleia da vida do paciente 


Sintomas focais que não uma aura típica de migrânea 


Cefaleia aguda desencadeada por tosse ou exercício ou 
relacionada com a atividade sexual 


Cefaleia de forte intensidade de início recente durante a 
gravidez ou o puerpério 


Cefaleia de instalação durante exercícios intensos 


Cefaleia que se inicia após os 50 anos 


Cefaleia em trovoada 


Manifestações sistêmicas ou neurológicas acompanhadas 
de cefaleia (rash, rigidez de nuca, meningismo, 
papiledema, hemorragia sub-hialóidea, sinais neurológicos 
focais, alteração do nível de consciência, delirium, níveis 
tensionais elevados, sinais de trauma craniano ou facial, 
doença dos seios paranasais ou dos pulmões 


Dor à palpação da artéria temporal 


Cefaleia nova em pacientes com imunodeficiência ou 
câncer 


Cefaleia crescente 


Infecções do SNC, 


hemorragia intracraniana 


Malformação 
arteriovenosa, doença 
vascular do colágeno, 
processo expansivo 
intracraniano 


Processos expansivos, 
hemorragia 
subaracnóidea, 
malformação de Chiari 


Trombose venosa 
cerebral, trombose de 
seio venoso, dissecação 
carotídea ou vertebral, 
apoplexia hipofisária 


Dissecção carotídea ou 
vertebral, hemorragia 
intracraniana 


Processo expansivo, 
arterite de célula 
gigante, hematoma 
subdural crônico 


Sangramento dentro de 
tumor, sangramento de 
malformação 
arteriovenosa, processos 
expansivos da fossa 
posterior, hemorragia 
subaracnóidea 


Arterite, doença vascular 


do colágeno, encefalite, 
meningite, abscesso 
cerebral 


Arterite de células 
gigantes (arterite 
temporal) 


Metástase, neoplasia 
primária, infecção 
oportunista, 
meningoencefalite 


Neoplasia, uso excessivo 


de medicação, 
hematoma subdural 


EXAMES COMPLEMENTARES 


Exames de neuroimagem 


Neuroimagem 


Neuroimagem, testes 
para doenças do 
colágeno 


Neuroimagem; estudo 
do líquido 
cefalorraquiano 


Neuroimagem 


Neuroimagem 


Neuroimagem, VHS, 
biopsia da artéria 
temporal 


Neuroimagem, exame 
do líquido 
cefalorraquiano 


Neuroimagem, estudo 
do líquido 
cefalorraquiano, 
hemograma, testes 
sorológicos, biopsia de 
pele, imagem do tórax 
ou seios paranasais 


VHS, biópsia da artéria 
temporal 


Neuroimagem, exame 
do líquido 
cefalorraquiano 


Neuroimagem 
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Estao indicados em todos os casos em que se suspeite de causa 
potencialmente grave: neoplásica, vascular, infecciosa, traumática, 
inflamatória, hipertensão intracraniana. Mesmo um resultado negativo 
pode ser útil, indicando a continuidade da investigação com outros 
métodos. Devido à rapidez de realização, menor necessidade de 
colaboração do paciente e boa eficácia quando realizada nas primeiras 
horas, a tomografia computadorizada do crânio deve ser o exame de 
escolha nos casos suspeitos de hemorragia intracraniana. A ressonância 
magnética, no entanto, é superior à tomografia na maioria das demais 
indicações. As recomendações do American College of Radiology quanto 
aos exames preferíveis na investigação de cada situação específica 
encontram-se sumarizadas no Quadro 7.3. 


Quadro 7.3. Recomendações do Colégio Americano de Radiologia para a investigação de cefaleia com exames 
de neuroimagem (continuação) 


Geralmente não Pode ser Geralmente é 
é apropriado apropriado apropriado Comentários 


Quadro 7.3. Recomendações do Colégio Americano de Radiologia para a investigação de cefaleia com exames 
de neuroimagem 


Geralmente não Pode ser Geralmente é 

é apropriado apropriado apropriado Comentários 
Cefaleia crônica, sem Angio-TC, RMcsc; RMsc  - A utilidade de TC ou RM 
mudança das arteriografia nesses casos é muito baixa 


características e sem cervicocerebral, 
alterações ao exame ARMsc, 


neurológico ARMcsc, TCcc, 
TCsc 
Cefaleia crônica com Arteriografia Angio-TC; RMcsc; RMsc Na suspeita de tumor, a RMcsc 
mudança das cervicocerebral; ARMcc; é o exame de escolha; TCcc 
características da dor  TCcc ARMcsc; contraste pode ser razoável 
ou com déficits TCcsc quando a RM esta 
neurológicos contraindicada; em crianças, se 
a RM revela tumor, deve-se 
complementar com RMcc de 
toda a medula; se há suspeita 
de HSA, incluir gradiente-echo 
(SWI) e FLAIR; TCsc de 
cranio pode ser indicada para 
excluir sangramento agudo 
Cefaleia em trovoada TCcc RMsc; TCcsc TCsc; A chave para o diagnóstico de 
(de instalação súbita) Angio-TC; HSA é a TCsc; a não utilização 
Angio-RMcsc; da TCsc é responsável por 73% 
Angio-RMsc; dos erros diagnósticos; se a TC 
arteriografia é negativa, deve-se proceder o 


cervicocerebral; exame do LCR; após 
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Cefaleia de instalação 
súbita, suspeita de 
dissecção de carótida 
ou vertebral ou 


Ecodoppler de 
carótidas e 
vertebrais; TC 
cervical sem 


síndrome de Horner contraste 

ipsilateral 

Cefaleias Arteriografia 

trigeminoautonômicas Angio-RM ou 
angio-TC 


geralmente não 
estão indicadas 


Neuralgia do trigêmeo 


Cefaleia periorbital, Arteriografia 
orbital ou na base do  cervicocerebral 
crânio 


Complicações de - 
sinusite ou mastoidite 


Angio-RM do 
crânio com e 
sem contraste; 
RM do pescoço 
com e sem 
contraste; 
arteriografia 
cervicocervical; 
TCC com se 
sem contraste; 
TCC sem 
contraste; RM 
pescoço sem 
contraste; RM 
da coluna com 
e sem 
contrasteTC 
cervical com 
contraste; TC 
cervical com e 
sem contraste 


TCcsc; TCCsc; 
TCCcc; Angio- 
RMCcc; angio- 
TC do cranio; 
angio-RM do 
cranio csc 


Angio-RM do 
crânio sem e 
com contraste; 
angio-RM do 
crânio com 
contraste; 
angio-TC 


RM crânio sem 
contraste; TCC 


RM sc 


Angio-TC do 
crânio e 
pescoço; 
Angio-RM do 
crânio sem 
contraste; 
Angio-RM do 
pescoço com e 
sem contraste; 
RM do crânio 
com e sem 
contraste; RM 
do crânio sem 
contraste; 
Angio-RM do 
pescoço sem 
contraste; TC 
crânio sem 
contraste 


RMCcsc; RM 
do crânio sem 
contraste 


RM do crânio e 
órbitas sem e 
com contraste; 
RM do crânio e 
órbitas sem 
contraste; TCC 
e órbitas sem e 
com contraste; 
TCC e órbitas 
com contraste; 
TCC e órbitas 
com contraste 


RM crânio sem 
e com contraste 


diagnosticada HSA, requer-se a 
realização de Angio-RM, 
Angio-TC e/ou arteriografia 


Para síndrome de Horner do 
neurônio de primeira ordem, a 
RM do crânio e angio-RM do 
crânio são indicadas; não 
havendo lesão encefálica, deve- 
se realizar RM da medula 
cervical e dorsal alta; para a 
sindrome de Horner de segunda 
ordem, deve-se solicitar TC ou 
RM dos tecidos moles do 
pescoço de C2 a T2 com 
particular atenção ao plexo 
braquial. Se a suspeita é de 
sindrome de Horner de terceira 
ordem e nenhuma lesão pode 
ser localizada clinicamente, 
realizar TC contrastada ou RM 
com e sem contraste da face 
desde C3/angulo da mandíbula 
até margem superior da órbita. 
Na investigação de dissecções 
vasculares a Angio-RM do 
pescoço em geral é solicitada 
com contraste e a angio-RM do 
crânio é geralmente solicitada 
sem contraste 


RMC pode ser apropriada para 
afastar formas secundárias 


Para neuralgia trigeminal 
refratária ao tratamento 
farmacológico, a RMCcc, 
incluindo cisternograma por 
RM, angio RM e angio-TC do 
crânio, podem estar indicados 
para afastar neoplasias, 
esclerose múltipla ou 
compressão vascular 


RM do crânio e órbitas com 
supressão de gordura nas 
órbitas é o procedimento 
preferível, para a maioria das 
situações; a TCC de órbitas 
está indicada no trauma para 
avaliação do envolvimento 
ósseo; Na suspeita de lesão 
vascular, a angio-RM ou angio- 
TC estão indicadas 
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Cefaleia nova em 
idosos 


Cefaleia nova em 
pacientes 
imunossuprimidos ou 
com cancer 


Suspeita de meningite 
ou encefalite 


Cefaleia nova em 
gravida 


FDG-PET/TC do 
corpo inteiro; 
ultrassonografia 
da cabeça 


Talio-201 
SPECT do 
cranio; 
arteriografia 
cervicocerebral; 


Tc-99m HMPAO 
SPECT do cranio 


Angio-RM 


crânio sem e com 


contraste; angio- 
RM crânio sem 


contraste; Angio- 
TC sem contraste 


TC crânio com 


contraste; Angio- 


RM crânio sem e 
com contraste; 
TCC sem e com 
contraste; angio- 
TC com 
contraste 


sem contraste; 
TCC sem e 
com contraste; 
TCC com 
contraste 


Angio-RM 
crânio sem 
contraste; 
angio-RM do 
pescoço sem e 
com contraste; 
angio-RM 
pescoço sem 
contraste; TCC 
sem contraste; 
angio-TC 
crânio e 
pescoço com 
contraste; TCC 
sem e com 
contraste; TCC 
com contraste; 
arteriografia 
cervicocerebral 


TCC sem e 
com contraste; 
TCC sem 
contraste; 
angio-RM 
crânio sem 
contraste; 
Angio-RM 
crânio sem e 
com contraste; 
TCC sem 
contraste; 
angio-TC; 
FGD-PET/TC 
do crânio 


TCC com 
contraste; TCC 
sem e com 
contraste; TCC 
sem contraste 


Venografia por 
RM do crânio 
sem contraste; 
Angio-RM do 
crânio sem 
contraste; RM 
do crânio sem e 
com contraste 


RM crânio sem 
e com 
contraste; RM 
crânio sem 
contraste; 
angio-RM 
crânio sem e 
com contraste 


RM crânio sem 
e com 
contraste; RM 
sem contraste 


RM crânio sem 
e com 
contraste; RM 
crânio sem 
contraste 


RM sem 
contraste; TC 
sem contraste 


Pacientes com suspeita de 
arterite temporal deve ser 
avaliado com RM do crânio 
sem e com contraste. Angio- 
RM do crânio pode revelar 
estenoses arteriais; RM e 
angio-RM podem revelar o 
local de mais intensa 
inflamação e indicar o alvo da 
biopsia e são úteis no 
acompanhamento 


RM ou TC do crânio sem e 
com contraste é indicado na 
suspeita de infecção ou 
neoplasia; RM ou TC sem 
contraste pode ser útil em 
pacientes com contraindicações 


Em geral TCC sem e com 
contraste é realizada antes da 
raquicentese para excluir 
hidrocefalia ou efeito de massa; 
hemocultura e estabelecimento 
de antibioticoterapia empírica 
devem preceder a TCC. Se 
houver suspeita de encefalite, 
preferir RM crânio sem e com 
contraste e com difusão 


A RMCsc é o exame de 
preferência; havendo suspeita 
de trombose de seio venoso ou 
de veias corticais, a venografia 
por RMsc deve ser 
considerada; a TCCsc é útil 
quando se supeita de 
hemorragia intracraniana, mas 
RM com SWI, GRE e FLAIR 
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Cefaleia nova com - 
déficits neurológicos 
focais ou papiledema 


Cefaleia postural Angio-TC; 
angio-RM cranio 
sem contraste; 


angio-RM crânio 


sem e com 
contraste 

Cefaleia associada a § Mielotomografia; 

tosse, exercicio ou mielografia por 

atividade sexual RM 

Cefaleia pós- Arteriografia 

traumatica cervicocerebral 


Angio-RM 
crânio sem e 
com contraste; 
TCC sem e 
com contraste; 
angio-RM do 
crânio sem 
contraste; TCC 
com contraste; 
Angio-TC 
crânio 


TCC sem 
contraste; TCC 
com contraste; 
TCC sem e 
com contraste 


Angio-RM 
crânio sem 
contraste; 
angio-RM 
crânio sem e 
com contraste; 
TCC sem e 
com contraste; 
TCC com 
contraste; 
angio-TC 


Angio-RM 
crânio sem 
contraste; 
angio-RM 
crânio sem e 
com contraste; 
TCC sem e 
com contrsate; 
angio-TC 
crânio com 
contraste; TCC 
com contraste 


RMC sem e 
com contraste; 
RM crânio sem 
contraste; TCC 
sem contraste 


RM crânio sem 
e com 
contraste; RM 
crânio sem 
contraste; 
mielografia por 
TC; mielografia 
por RM 


RM crânio sem 
e com 
contraste; RM 
crânio sem 
contraste; TCC 
sem contraste 


TC sem 
contraste; RM 
crânio sem 
contraste; RM 
crânio sem e 
com contraste 


pode acessar hemorragia sem 
expor a radiação 


RM do crânio sem e com 
contraste é o exame de escolha; 
TCC com contraste pode ser 
útil, quando a RM estiver 
contraindicada. A combinação 
de RM, time of flight 
venografia por RM, TCC sem 
contraste, venografia por TC é 
particularmente útil para 
detectar alterações das veias e 
do parênquima cerebral 
relacionadas com a trombose 
de seio venoso 


O principal exame é a 
mielografia por RM ou TC de 
toda a coluna para revelar a 
presença de LCR extratecal; se 
nenhum extravasamento é 
demonstrado, o diagnóstico 
pode ser dado pela 
demonstração pela RM de 
crânio de sinais de hipotensão 
liquórica, associado a pelo 
menos um dos seguintes: 
pressão de abertura do LCR 
baixa (PL); divertículos 
meníngeos; resposta ao blood 
patch 


RM do crânio incluindo GRE, 
SWI e FLAIR é o exame de 
escolha. Pacientes com cefaleia 
relacionada com o exercício 
devem incluir angio-RM. Em 
casos agudos, havendo suspeita 
da HSA, TCC sem contraste 
deve ser incluída 


Exames de neuroimagem estão 
indicados no trauma quando há 
fratura do cranio, déficits 
neurológicos focais ou piora 
progressiva de sintomas. No 
trauma agudo, a TCCsc é o 
exame de escolha; a RM com 
GRE, FLAIR, SWI e difusão 
está indicada em pacientes com 
trauma agudo grave ou cujo 
estado demonstrado pelo 
exame clínico é pior do que o 
esperado pelo observado na 
TCC 


RMC - ressonância magnética de crânio; RMcc — ressonância magnética de crânio com contraste; RMCsc — ressonância magnética de crânio sem 
contraste; RMCscc — ressonância magnética sem e com contraste; TCC — tomografia computadorizada de crânio; TCCcc — tomografia 
computadorizada de crânio com contraste; TCCsc — tomografia computadorizada de crânio sem contraste; TCCscc — tomografia computadorizada 
de crânio sem e com contraste; ARM — angiorressonância magnética; ARMsc — angiorressonância magnética sem contraste; ARMcc — 
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angioressonância magnética com contraste; Angio-TC — angiotomografia computadorizada 


Exame do líquido cefalorraquiano (LCR) 


Na investigação da cefaleia está indicado quando há suspeita de infecção, 
presença de sangue ou células neoplásicas. Se, na suspeita de hemorragia 
subaracnóidea, a TC do crânio revelar-se negativa, o exame do LCR 
deverá ser feito, em busca de hemácias ou xantocromia. A TC deve sempre 
preceder a raquicentese, para afastar lesões com efeito de massa, capazes 
de causar herniação de estruturas intracranianas durante a punção 
liquórica. 


Outros exames 

Hemograma, velocidade de sedimentação das hemácias, biopsia da artéria 
temporal superficial, testes para doenças do colágeno, pesquisa sorológica 
de infecções específicas, exames de imagem do tórax, seios nasais, 
mastoide, articulação temporomandibular, exame otológico e muitos 
outros poderão ser úteis em situações especiais, diante da suspeita de 
cefaleias secundárias. 


Eletroencefalograma (EEG) 


Embora frequentemente solicitado, o EEG não tem qualquer utilidade na 
investigação rotineira das cefaleias, sendo recomendado apenas na 
investigação de auras atípicas. 
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TRATAMENTO DA MIGRÂNEA CRÔNICA 
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APRESENTACAO CLINICA 


Introducao 


Cefaleia é um sintoma muito frequente na população, podendo estar 
relacionada com causas primárias, quando a dor em si é a própria doença, 
e com causas secundárias, quando a dor é consequência de outra doença. 
Estima-se que 5% a 10% das pessoas procuram um médico durante a vida 
por cefaleia. As principais cefaleias primárias são a cefaleia do tipo 
tensional e a migrânea. 

A migrânea é um tipo de cefaleia primária cuja dor frequentemente é 
incapacitante, e que causa enormes prejuízos socioeconômicos e pessoais, 
atinge de 10% a 15% da população, sendo mais frequente no sexo 
feminino. De acordo com o Global Burden of Disease Survey e dados da 
Organização Mundial de Saúde, está entre as principais causas de 
incapacidade no mundo. 


Epidemiologia 

Este tema é abordado com mais detalhes no Capítulo 6. Resumidamente, 
17% das mulheres, 6% dos homens e 4% da população infantil têm 
migrânea. O pico de prevalência situa-se em torno de 30 a 50 anos de 
idade e o predomínio é no sexo feminino com proporção de 2,2:1. Sabe-se 
que mais de 70% dos pacientes têm, pelo menos, um familiar direto 
acometido. A herança genética desta patologia é basicamente poligênica. 
Estudos recentes, identificaram 38 loci genômicos comumente encontrados 
em humanos que influenciam o risco de migrânea. 


Características da crise migranosa 


Pode haver quatro fases detectáveis numa crise típica de migránea: 
pródromo ou sintomas premonitórios, aura, cefaleia e sintomas associados 
(náuseas, fotofobia, fonofobia) e resolução (fadiga, exaustão). 

Os sintomas premonitórios incluem bocejos, fadiga, depressão, desejo 
por certos alimentos, tensão cervical e hipoatividade, podendo iniciar até 
48 horas antes do início da crise de cefaleia. 

A aura corresponde a um conjunto de sintomas neurológicos reversíveis 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


que precedem, acompanham e, menos frequentemente, surgem 
independentemente da crise dolorosa. Estes sintomas instalam-se 
gradualmente em ao menos 5 minutos e duram até 60 minutos cada 
(sintomas mais prolongados devem ser investigados quanto a outras 
etiologias ou complicações da migránea (ver adiante). Os sintomas mais 
comumente descritos são alterações visuais, as quais correspondem a 90% 
das auras e podem manifestar-se como escotomas cintilantes, escotomas 
escuros, ou espectro de fortificação (uma figura em ziguezague que surge 
perto do ponto de fixação visual, podendo alastrar-se em forma de 
convexidade com bordos brilhantes para os campos laterais da visão, 
direita ou esquerda). Outros sintomas típicos, porém menos frequentes em 
uma crise de aura, seriam sintomas sensitivos e a afasia. A presença de 
déficits motores (hemiparesia ou hemiplegia) implica no diagnóstico da 
subforma migrânea hemiplégica. Já sintomas como vertigem, hipoacusia, 
tinito, diplopia, disartria, ataxia, rebaixamento da consciência, fazem parte 
do quadro de migrânea com aura relacionada com o tronco encefálico 
(previamente denominada migrânea basilar). 

A aura seria a manifestação clínica da chamada depressão alastrante de 
Leão, descrita como uma onda de hiperatividade neuronal, seguida de 
depressão dessa atividade acompanhada por uma oligoemia cerebral, que 
progride do polo occipital para regiões anteriores (Cap. 5). 

A dor da migrânea caracteriza-se por ser de forte intensidade, do tipo 
pulsátil, piora com atividades rotineiras, dura entre 4 e 72 horas, é 
unilateral na maior parte dos casos e pode ser acompanhada de sintomas 
como náusea, vômitos, fotofobia e fonofobia. 

Além disso, o paciente migranoso tem uma sensibilidade excessiva a 
certos estímulos tais como luzes, sons, movimentos e cheiros, os quais 
podem, inclusive, deflagrar crises de migrânea. 


Migranea crônica 

Migrânea crônica (MC) corresponde a um estágio da doença no qual a 
frequência das crises é igual ou superior a 15 dias por mês, ao longo de, 
pelo menos, 3 meses. A cronificação da migrânea diz respeito não só a um 
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aumento da frequéncia das crises, por periodo de tempo especifico, mas 
também, à alterações progressivas na modulação da dor no nível do tronco 
cerebral e do encéfalo, desenvolvidas pelos pacientes com esta doença. 
Uma revisão sistemática de estudos populacionais identificou que a 
prevalência da MC pode chegar a 5%, com estimativas mais frequentes 
entre 1,4% e 2,2%, embora exista uma grande heterogeneidade entre os 
estudos e a falta de dados em certas regiões. 

Acredita-se que a cronificação possa resultar em prejuízos aos pacientes 
que vão além da dor em si. Efeitos cumulativos da migrânea no sistema 
nervoso central foram demonstrados, embora a implicação funcional 
destes achados ainda permaneça obscura. Estudos envolvendo ressonância 
magnética convencional demonstraram que pacientes com migrânea têm 
risco aumentado de lesões isquêmicas em substância branca, chamadas 
algumas vezes de “substrato de migrânea”. Este risco existe para todos os 
migranosos, entretanto é maior em pacientes com migrânea com aura e 
MC. 


Uso excessivo de medicações abortivas da crise e de analgésicos 
Considera-se o uso excessivo de medicações abortivas da crise o uso 
regular por mais de 10 dias no mês de triptanas, ergotamínicos ou 
opioides, ou uso por mais de 15 dias no mês de analgésicos do tipo 
dipirona, paracetamol ou anti-inflamatórios não esteroidais. Como os 
pacientes geralmente melhoram da cefaleia com a suspensão da 
medicação, é recomendável sempre investigar esta situação em pacientes 
com quadro de MC. Cefaleia por abuso de medicações abortivas será mais 
bem abordada no Capítulo 16. 


Comorbidades 
Doença cerebrovascular e cardiovascular 


Em vários estudos populacionais têm sido documentado risco até duas 
vezes maior de acidente vascular cerebral isquêmico em pacientes com 
migrânea com aura. Este risco seria ainda maior em mulheres que possuem 
fatores de riscos adicionais como o uso de anticoncepcionais orais e 
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tabagismo. 

Além disso, a migrânea com aura é também associada a maior 
incidência de infarto do miocárdio e claudicação vascular. 

As doenças vasculares seriam também relacionadas com a presença de 
forame oval patente, em pacientes migranosos. 


Obesidade 


A obesidade, quantificada pelo índice de massa corporal, tem forte 
influência na prevalência da migrânea. Alguns estudos descrevem a 
obesidade como um estado pró-inflamatório, já que os adipócitos secretam 
citocinas e fator de necrose tumoral. Macrófagos presentes em maior 
quantidade no tecido adiposo contribuiriam para o aumento da inflamação 
neurovascular, resultando em ataques de migrânea mais frequentes e 
intensos, além de maior grau de sensibilização central. 


Outras dores crônicas 


Sabe-se que existe associação entre MC e outras síndromes dolorosas, tais 
como disfunção temporomandibular, síndrome do intestino irritável e 
fibromialgia. 


Outras doenças neurológicas 


Há relação descrita com distúrbios do movimento, tais como tremor 
essencial, síndrome das pernas inquietas, tiques, epilepsias, esclerose 
múltipla, vertigem posicional benigna e distúrbios do equilíbrio. 


Queixas cognitivas 


Pacientes com MC frequentemente se queixam de déficits cognitivos, que 
dificultam situações sociais e atividades da vida diária. Estudos 
demonstraram piores resultados em baterias de testes cognitivos nos 
pacientes com MC quando comparados com controles saudáveis. 


Comorbidades psiquiátricas 


A comorbidade da migrânea como a depressão e os transtornos de 
ansiedade, pânico e transtorno fóbico foi extremamente bem documentada 
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através de estudos longitudinais e de associação familiar, onde ficou 
caracterizada uma relação bidirecional: a migrânea pode tanto anteceder 
como surgir depois do quadro psiquiátrico, o que fala a favor de uma 
associação, em vez de uma relação de causa e efeito. 


CLASSIFICAÇÃO E CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DA 
MIGRÂNEA 


Classificação da migrânea (Tabela 8.1) 


Critérios diagnósticos 

A Classificação Internacional das Cefaleias, da Sociedade Internacional de 
Cefaleia, define a migrânea sem aura como sendo uma cefaleia recorrente 
manifestando-se em crises que duram de 4 a 72 horas. As características 
típicas da cefaleia são: localização unilateral; caráter pulsátil; intensidade 
moderada ou forte; exacerbação por atividade física rotineira e associação 
com náusea e/ou fotofobia e fonofobia. 


TABELA 8.1. Classificação da migrânea segundo a Classificação Internacional das Cefaleias (ICHD-3 beta) 


Migrânea sem aura 


Migrânea com aura Migrânea com aura típica Aura típica com cefaleia 
Aura típica sem cefaleia 


Migrânea com aura do tronco encefálico 


Migrânea hemiplégica Migrânea hemiplégica familiar tipo 1, 2, 3 
familiar e outros loci 


Migrânea hemiplégica esporádica 
Migrânea retiniana 
Migrânea crônica 
Complicações da migrânea Estado migranoso 
Aura persistente sem infarto 
Infarto migranoso 
Crise epiléptica desencadeada por migrânea 
Migrânea provável Migrânea provável com aura e sem aura 


Síndromes episódicas associadas à Perturbação gastrointestinal Síndrome de vômitos cíclicos 
migrânea recorrente Migrânea abdominal 


Vertigem paroxística benigna 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Torcicolo paroxistico benigno 


Critérios diagnósticos da migrânea sem aura 
A. Pelo menos cinco crises preenchendo os critérios de B a D. 
B. Cefaleia durando de 4 a 72 horas (sem tratamento ou com tratamento 
ineficaz). 
C. A cefaleia preenche ao menos duas das seguintes características: 
1. localização unilateral; 
2. caráter pulsátil; 
3. intensidade moderada ou forte; 


4. exacerbada por ou levando o indivíduo a evitar atividades físicas 
rotineiras (p. ex., caminhar ou subir escada). 


D. Durante a cefaleia, pelo menos um dos seguintes: 
1. náusea e/ou vômitos; 
2. fotofobia e fonofobia. 


E. Não atribuída a outro transtorno. 


Critérios diagnósticos da migrânea com aura 
A. Pelo menos dois episódios preenchem os critérios Be C: 
B. Um ou mais dos seguintes sintomas de aura, totalmente reversíveis: 
1. visual; 
2. sensitivo; 
3. fala ou linguagem; 
4. motor; 
5. tronco cerebral; 
6. retiniano. 
C. Pelo menos 2 de 4 características: 


1. pelo menos um sintoma de aura alastra gradualmente em 5 ou mais 
minutos e/ou dois ou mais sintomas aparecem sucessivamente; 


2. cada sintoma de aura dura de 5 a 60 minutos; 


3. pelo menos um sintoma de aura é unilateral; 
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4. a aura é acompanhada ou seguida, em 60 minutos, por cefaleia. 


D. Não atribuída a outro transtorno e foi excluído um acidente isquêmico 
transitório. 


COMPLICAÇÕES DA MIGRÂNEA 


Estado migranoso 

É uma crise típica de migrânea com ou sem aura, com sintomas 
debilitantes que persistem por mais de 72 horas. Esse tipo de crise pode 
estar associado a abuso de analgésicos. 


Aura persistente sem infarto 

É uma crise de migrânea com aura que dura mais de 1 semana e não 
apresenta alterações isquêmicas em exame de imagem. Deve ser 
diferenciada do quadro de infarto migranoso, quando os sintomas são 
acompanhados por essas alterações. 


Infarto migranoso 


Corresponde a um ou mais sintomas de aura de migrânea que duram mais 
de 60 minutos, acompanhados de acidente vascular isquémico 
demonstrado por exame de imagem, em uma área cerebral compatível (p. 
ex., sintomas prolongados de aura visual e alterações isquêmicas nos lobos 
occipitais). 


Crise epiléptica desencadeada por migrânea 


Trata-se de crise convulsiva típica ocorrendo em indivíduos com crise de 
migrânea, durante ou até 1 hora após o episódio. Esse fenômeno, bastante 
raro e associado apenas à migrânea com aura, é por vezes chamado de 
migralepsia. Migrânea e epilepsia são transtornos neurológicos 
paroxísticos que podem apresentar uma relação temporal. Se por um lado, 
uma crise convulsiva pode ocorrer em indivíduos com crise de migrânea, 
por outro, uma crise de cefaleia com características de migrânea pode 
ocorrer após uma crise convulsiva generalizada. Neste caso, não existe um 
nome específico para esta crise. 
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TRATAMENTO DA MIGRANEA 


O tratamento da migrânea engloba abordagens farmacológicas e não 
farmacológicas e é dividido em tratamento abortivo, aquele que visa o 
tratamento da crise migranosa e tratamento profilático, que tem como 
objetivo a diminuição da frequência e da intensidade das crises. 


Tratamento da crise 


No tratamento farmacológico das crises de migrânea, deve-se levar em 
consideração a eficácia, os potenciais efeitos adversos e as 
contraindicações dos medicamentos. Também se observa a intensidade 
habitual das crises, o grau de incapacidade que elas provocam, a presença 
de náusea e vômitos, a frequência, o quão rapidamente atingem o seu ápice 
e o padrão prévio de resposta ao tratamento. 

Os seguintes princípios devem ser adotados para o tratamento da crise 
de migrânea: 1) tratar precocemente; essa medida melhora o início e a 
consistência da reposta, reduz a necessidade de medicação de resgate e 
reduz o risco de alodinia; 2) usar dose terapêutica adequada e ajustá-la 
quando a reposta for insuficiente; 3) modificar a via de administração 
quando houver gastroparesia; 4) trocar por drogas de início de ação mais 
rápida ou, quando houver recorrência das crises, de meia-vida mais longa; 
5) associar substâncias com o objetivo de obter um efeito mais rápido e 
menor índice de recorrência, por exemplo uma triptana e um anti- 
inflamatório. 

Nas crises de fraca intensidade podem-se tentar medidas não 
farmacológicas, como o repouso em um quarto escuro e silencioso. 
Conciliar o sono, se possível, e utilizar compressas frias na região dolorosa 
também pode ser útil. Caso a dor persista, podem ser utilizados 
analgésicos comuns tais como ácido acetilsalicílico, paracetamol e 
dipirona ou anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) tais como 
naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco, nimesulida etc. Nas crises de 
moderada intensidade, além dos analgésicos comuns e dos AINEs já 
citados, podem ser utilizadas drogas específicas para o tratamento da crise 
migranosa, as triptanas (Tabela 8.2), que também estão indicadas nas 
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crises incapacitantes. Como essas crises habitualmente estão associadas a 
náusea e vômitos, o uso de medicações injetáveis pode ser uma opção mais 
eficaz, assim como a utilização concomitante de antieméticos. 


TABELA 8.2. Triptanas* — apresentações e doses 


Dose Intervalo mínimo entre Dose máxima 
Droga Apresentação e via inicial doses diária 
Sumatriptana 25, 50 e 100 mg, VO 50-100 2 horas 200 mg 
20 mg, IN (10 mg por esguicho) mg 2 horas 40 mg (4 
6 mg, SC 10-20mg 1 hora esguichos) 
50 ou 85 mg + naproxeno 500 6 mg 2 horas 12 mg (2 
mg, VO 50 a 85 ampolas) 
mg 165 mg (2 cp) 
Rizatriptana** 10mg, VO 10 mg 2 horas 20 mg 
Zolmitriptana 2,5 mg, VO 2,5-5mg 2 horas 10 mg 
Naratriptana 2,5 mg, VO 2,5 mg 4 horas 5 mg 


ee re propranolol devem reduzir as doses rizatriptano pela metade 
VO = via oral, IN = via intranasal, SC = via subcutânea 

Combinações de analgésicos, que contenham ergotamínicos ou 
isometepteno, não são recomendadas, pois apesar de alguns estudos 
indicarem que foram superiores ao placebo, elas não se mostraram mais 
eficazes quando comparadas com outras drogas utilizadas isoladamente, 
além de apresentarem um pior perfil de tolerabilidade. 

Nas unidades de emergência deve-se priorizar o diagnóstico diferencial 
da cefaleia — se primária ou secundária — e o alívio da dor e dos sintomas 
associados (Cap. 15). Além das medicações já citadas, podem ser 
utilizados, nesse ambiente, a dipirona 1 grama intravenosa (IV), o 
cetoprofeno 100 mg intramuscular (IM) ou IV, a sumatriptana 6 mg 
subcutâneo (SC) ou a clorpromazina IV na dose de 0,1 mg/kg. Nos casos 
em que o paciente chega à emergência com dor há mais de 72 horas 
(estado migranoso), o uso de dexametasona 10 mg IV lentamente, 
associada aos medicamentos anteriormente citados, é recomendado. 

O uso excessivo dos analgésicos, dos ergóticos e das triptanas pode 
promover um aumento da frequência e da intensidade dos ataques de 
migrânea, levando à chamada cefaleia por uso excessivo de medicamentos 
(Cap. 16). Portanto, os pacientes devem ser orientados a não utilizar tais 
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substancias mais do que 2 dias por semana. 

Os derivados opioides (codeina e tramadol) devem ser evitados no 
tratamento da crise migranosa, pois possuem fraca evidéncia de eficacia e 
aumentam a chance de dependência e de cronificação das crises de 
cefaleia. 


Tratamento profilático 


O tratamento profilático da migrânea visa, principalmente, a melhora da 
qualidade de vida dos pacientes com a diminuição da frequência, da 
severidade e da duração das crises de dor, porém também busca melhorar a 
resposta ao tratamento abortivo das crises, reduzir o uso de medicação 
sintomática e aumentar a chance de remissão da doença. 

A profilaxia está indicada naqueles pacientes que apresentam duas ou 
mais crises de migrânea ao mês, por mais de 3 meses, entretanto também 
pode ser recomendada quando o tratamento abortivo se mostra 
repetidamente ineficaz, está contraindicado ou causa efeitos adversos 
significativos. Nos pacientes com auras prolongadas e risco de infarto 
migranoso essa medida é também aconselhável. Assim como o tratamento 
da crise, pode ser realizado através de medidas farmacológicas ou não 
farmacológicas. 

Durante o período do tratamento profilático, a adoção de um diário de 
dor deve ser sempre estimulada, pois essa ferramenta ajuda a avaliar a 
resposta terapêutica e a refinar o diagnóstico da cefaleia que está sendo 
tratada. Atualmente estão disponíveis diários de cefaleia na forma 
impressa ou na forma de aplicativos para telefones celulares. 

A abordagem farmacológica deve privilegiar a maior eficácia em relação 
aos objetivos citados anteriormente, bem como a menor chance de 
ocorrência de efeitos adversos. Comorbidades como depressão, ansiedade, 
mania, obesidade, insuficiência cardíaca, asma, hipertensão arterial ou 
outras devem ser levadas em consideração na individualização do 
tratamento. 

Os principais grupos farmacológicos recomendados para a profilaxia da 
migrânea são os betabloqueadores, os antidepressivos, os 
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anticonvulsivantes, os bloqueadores dos canais de cálcio e os antagonistas 
dos receptores de serotonina (Tabela 8.3). 


TABELA 8.3. Principais drogas utilizadas no tratamento profilático da migrânea 


Classe Droga Dose Eficácia 
Antidepressivos tricíclicos Amitriptilina 12,5 a 75 mg/dia Nível B 
Nortriltilina 10 a 75 mg/dia Nível C 
IRSN Venlafaxina 75 a 150 mg/dia Nível B 
Duloxetina 60-120 mg 1 estudo aberto 
Betabloqueadores Propranolol 20 a 80 mg/dia Nível A 
Nadolol 20 a 80 mg/dia Nível B 
Atenolol 25 a 100 mg/dia Nível B 
Metoprolol 25 a 100 mg/dia Nível A 
Timolol 20 a 30 mg/dia Nível A 
Antiepilépticos Valproato 250 a 1500 mg/dia Nível A 
Topiramato 30 a 100 mg/dia Nível A 
Bloqueador de canal de Ca++ Flunarizina 3 a 10 mg/dia Nível A 


Os betabloqueadores, tais como propranolol, nadolol, metoprolol, 
atenolol e timolol devem ser evitados em pacientes com asma, depressao, 
hipotensão e bradicardia. Podem causar disfunção sexual e intolerância a 
exercícios físicos e podem ter utilidade adicional em pacientes hipertensos 
e taquicárdicos. 

A flunarizina é o bloqueador de canais de cálcio mais utilizado na 
prevenção da migránea. Alguns pacientes relatam ganho de peso, 
constipação, depressão ou edema. Essa medicação tem indicação acessória 
em pacientes com aura prolongada e no infarto migranoso. 

Os antidepressivos tricíclicos (ADTs), como a amitriptilina e a 
nortriptilina, são os que demonstram melhor apoio da literatura. O uso 
dessas medicações torna-se mais interessante em pacientes com 
comorbidades psiquiátricas como depressão, ansiedade e insônia. Possuem 
como principais efeitos colaterais sedação, ganho de peso, constipação, 
boca seca e arritmia cardíaca. 

Antidepressivos de outras classes como os inibidores de recaptação 
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seletiva de serotonina e noradrenalina (IRSN), como por exemplo a 
venlafaxina e a duloxetina, também tém sido estudados na profilaxia da 
migrdnea e demonstrado bom nivel de eficacia, com menor indice de 
efeitos colaterais. 

Drogas antiepilépticas (DAE), como o divalproato e o topiramato, são 
substâncias com eficácia comprovada na profilaxia da migrânea. O 
primeiro pode produzir efeitos adversos como queda de cabelo, ganho de 
peso, tremor, fadiga, dispepsia e anormalidades da função hepática e o 
segundo parestesias de extremidades, perda de peso, alterações cognitivas, 
fadiga, depressão, glaucoma e aumenta a propensão a litiase renal. 

Um novo grupo de fármacos tem sido estudado na prevenção da 
migrânea — são os antagonistas do peptídeo relacionado com o gene da 
calcitonina (CGRP). Quatro anticorpos monoclonais estão sendo 
pesquisados. Um deles, o erenumab, bloqueia o receptor do CGRP, 
enquanto os outros três — eptizenumab, galcanezumab e fremanezumab — 
antagonizam o próprio peptídeo. As drogas são aplicadas por via 
subcutânea ou endovenosa, em intervalos que variam de 15 dias a 3 meses. 
Os estudos têm demonstrado que eles reduzem de forma significativa os 
dias de dor por mês, com incidência de efeitos colaterais comparável ao 
placebo. 


TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO 


Os tratamentos não farmacológicos têm sido cada vez mais estudados e a 
sua eficácia demonstrada, portanto são procedimentos que, podem fazer 
parte do arsenal terapêutico utilizado nessa afecção. 


Estimulação transcutânea do nervo supraorbitário (SON) 
A SON, realizada através de uma tiara apoiada nas orelhas e em um 
eletrodo aderido à fronte chamada Cefaly®, deve trazer benefícios ao 
paciente com migrânea através da inibição periférica da transmissão 
nociceptiva pelas fibras finas e pode modular a atividade nociceptiva no 
gânglio trigeminal. 

A eficácia desse tipo de tratamento está demonstrada em alguns ensaios 
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randomizados duplo-cegos, entre os quais destacamos o realizado por 
Schoenen et al. Foram estudados 67 pacientes e o procedimento mostrou- 
se mais eficaz que o procedimento simulado, tanto no número de dias de 
dor, como no número de pacientes que apresentaram uma melhora maior 
do que 50%. Um grande estudo aberto com 2.313 pacientes mostrou que 
53,4% dos pacientes estavam satisfeitos com o tratamento. 


Estimulação magnética transcraniana (TMS) 

Esse procedimento é aprovado para o tratamento da aura migranosa. Dos 
vários estudos que investigaram a TMS para o tratamento abortivo da 
migrânea, destaca-se um estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego, 
placebo-controlado, no qual o aparelho portátil foi posicionado na região 
occipital, o mais rápido possível após o início da aura. A TMS foi usada 
por 82 pacientes que usaram um procedimento controle, o grupo ativo foi 
superior ao placebo no desfecho primário, ausência de dor em 2 horas 
(39% vs. 22%, p = 0,0179), com 5% vs. 2% de efeitos adversos. 


Estimulação do nervo vago (VNS) 

O mecanismo pelo qual esse procedimento age é desconhecido. A 
principal hipótese é baseada nas conexões anatômicas entre o nervo vago e 
a porção caudal do núcleo trigeminal, além disso, estímulos nociceptivos 
provenientes da dura-máter transitam pelo núcleo do trato solitário. 

Um estudo aberto demonstrou pela primeira vez a eficácia desse 
procedimento no tratamento da crise migranosa. Oitenta crises de 
migrânea foram tratadas, das quais 22% das crises de moderada a forte 
intensidade e 38% de leve intensidade foram totalmente abortadas em 2 
horas. Além disso, 43% daqueles com crises moderada e severa 
apresentaram alívio da dor após 2 horas. Um estudo para o tratamento 
preventivo da migrânea não demonstrou eficácia. 


Outros tratamentos 


Apesar da escassez de estudos, a utilização de medidas não farmacológicas 
como as técnicas de relaxamento, a higiene do sono, os hábitos alimentares 
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regulares, a restrição dietética específica para aqueles pacientes que 
apresentam desencadeantes alimentares, a limitação do consumo de 
cafeína, a atividade aeróbica regular, o manejo do estresse, a terapia 
cognitiva comportamental e o biofeedback devem ser estimulados no 
tratamento complementar da migrânea. 


TRATAMENTO DA MIGRÂNEA CRÔNICA 


No tratamento da MC deve-se sempre priorizar o tratamento profilático em 
relação ao tratamento agudo. Caso ocorram crises severas e incapacitantes 
procura-se estimular a analgesia por métodos não farmacológicos. 

Durante o período chamado de transição, que envolve medidas de 
duração limitada (menos que 30 dias), deve-se promover a descontinuação 
abrupta do(s) fármaco(s) em uso excessivo (exceto na presença de uso 
excessivo de barbitúricos, benzodiazepínicos e opioides, quando a retirada 
gradual é necessária) e a introdução imediata da medicação profilática. Os 
sintomas de abstinência podem ser tratados com antieméticos e 
corticosteroides por curto período de tempo, apesar de as evidências 
quanto à sua eficácia serem limitadas e contraditórias. 

Em algumas situações o tratamento de transição tem que ser realizado 
em regime hospitalar, como quando a medida de retirada das medicações 
em abuso não foi alcançada, na ocorrência de náusea intensa, vômitos ou 
diarreia promovendo desequilíbrio hidroeletrolítico e hemodinâmico; na 
presença de comorbidades psiquiátricas graves tais como risco de 
agressão, suicídio, psicose e desintoxicação de dependentes químicos ou 
quando a revisão diagnóstica requer procedimentos mais bem realizados 
nesse ambiente. 

Poucos medicamentos foram testados para o tratamento preventivo 
específico da MC. O topiramato e a toxina onabotulínica A tiveram a sua 
eficácia demonstrada em estudos classe I (nível de evidência A), enquanto 
o valproato de sódio foi submetido a um estudo classe I (nível de evidência 
B). A duração do tratamento preventivo na MC não está bem estabelecida, 
porém há dados demonstrando um substancial índice de recidiva em 
pacientes tratados por períodos inferiores a 1 ano. 
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O uso de topiramato baseia-se em dois estudos duplo-cegos, placebo- 
controlados, aleatórios e com grupos paralelos, que avaliaram pacientes 
portadores de MC com uso excessivo de analgésicos e cujos resultados 
mostraram que o topiramato em doses de 50 a 100 mg/dia reduziu a 
frequência dos dias com dor e melhorou a qualidade de vida desses 
pacientes. 


MIGRÂNEA CRÔNICA 0,1 ml (5 unidades) de BOTOX® por aplicação. 
A dose recomendada para tratamento da migránea crônica é de 155 U a 195 U 
BOTOX® (Toxina Botulínica A) para pacientes com migrânea crônica" de BOTOX® a cada 12 semanas deve ser individualizada para cada paciente! 
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Prócero Frontal Temporal (Follow tha Pain)” 
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cada lado) 
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[B pontos de cada lado) e 0! (2 pontos de cada lado) (3 portos de cada lado) 


“Seguimento da dor 


FIGURA 8.1. Pontos de aplicação da toxina onabotulínica A (cordialmente cedida por Allergan). 


A indicação da toxina onabotulínica A está cientificamente embasado 
em dois estudos (Phase I/II Research Evaluating Migraine Prophylaxis 
Therapy (PREEMPT I e PREEMPT II) que utilizaram um protocolo 
inédito, os estudos consistiram em uma fase de 24 semanas, randomizada, 
duplo-cego, controlada por placebo, seguida de uma fase aberta de 32 
semanas. Foram aplicadas cinco unidades de toxina onabotulinica A em 31 
pontos fixos e oito pontos opcionais (total 155 U a 195 U, média 165 U), 
em sete áreas da cabeça e do pescoço (prócerus, corrugador, frontal, 
temporal, occipital, cervical paraespinhal e trapézio). Os resultados 
demonstraram redução no número de dias com cefaleia, na intensidade e 
no número de horas de dor, além de diminuição do consumo de triptanas e 
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de outros analgésicos, 0 que promoveu um incremento na qualidade de 
vida dos pacientes. 

Um estudo com valproato de sódio mostrou sua eficácia no tratamento 
da MC, com dose média de 1.000 mg/dia. Outras drogas como a 
amitriptilina, a gabapentina e a pregabalina, embora tenham mostrado 
eficácia na cefaleia crônica diária, não foram pesquisadas especificamente 
para a MC. 

O fremanezumab, um dos antagonistas de CGRP, foi testado também 
para o tratamento profilático da MC num estudo em fase 3. Os resultados 
evidenciaram uma redução significativa do número de dias de cefaleia por 
mês e na porcentagem de pacientes que apresentaram uma redução maior 
do que 50% no número de dias de dor ao mês após 12 semanas de 
seguimento. Entretanto, mais estudos são necessários para confirmar a 
consistência e a segurança da droga. 

Os pacientes com MC devem ser encorajados a adotar as medidas não 
farmacológicas citadas anteriormente. 
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Cefaleia do Tipo Tensional 


INTRODUÇÃO 

EPIDEMIOLOGIA 

DIAGNÓSTICO 

EXAME CLÍNICO 

TRATAMENTO DA CEFALEIA DO TIPO TENSIONAL 


INTRODUÇÃO 


A cefaleia do tipo tensional (CTT) é a cefaleia mais prevalente entre as 
cefaleias primárias, com impacto socioeconômico significativo, bem como 
sobre a qualidade de vida. O diagnóstico da CTT deve ser criterioso, pois 
muitas cefaleias secundárias podem mimetizá-la. O diagnóstico deve ser 
fundamentado na anamnese detalhada dos eventos clínicos, na ausência de 
sinais neurológicos e na exclusão de causas subjacentes. 

Estima-se que cerca de 42% da população adulta sofra deste tipo de 
cefaleia, com uma prevalência ao longo da vida na população geral 
variando entre 14% a 78%. A grande variação deste espectro é atribuída às 
diferentes metodologias utilizadas. Contudo, ainda é uma das cefaleias 
menos estudadas, possivelmente pelo fato de que a forma episódica 
acarreta menor impacto socioeconômico, sobre a saúde pública e sobre a 
qualidade de vida. Porém tal impacto está longe de ser considerado 
irrelevante, visto que a Organização Mundial de Saúde a considera um 
importante problema de saúde pública devido à sua alta prevalência e 
impacto socioeconômico. 

Várias denominações já foram atribuídas à CTT, contribuindo de certa 
forma para o seu mau entendimento, tais como: cefaleia de tensão, 
psicogênica, de estresse, por contração muscular, essencial, idiopática e 
comum. A primeira edição da Classificação Internacional das Cefaleias, de 
1988, estabeleceu critérios diagnósticos claros, o que contribuiu 
enormemente para o seu estudo. Estes critérios foram revisados na atual 
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edição da International Classification of Headache Disorders (ICHD-3), 
em 2013, onde ela é subdividida conforme a frequência de dor (episódica — 


frequente/infrequente — ou crônica) e a presença ou não de dolorimento 
pericraniano (Tabela 9.1). 


TABELA 9.1. Critérios para a classificação diagnóstica da cefaleia do tipo tensional (ICHD-3 beta, 2013) 


Cefaleia do tipo tensional episódica (associada ou não a dolorimento 


A. Ver na 
coluna à 
direita 

B. Duração 
entre 30 
minutos e 7 
dias 

C. Ao menos 
duas das 
quatro 
seguintes 


características: 


1. localização 
bilateral 
2. caráter de 
pressão ou 
aperto (não 
pulsátil) 
3. intensidade 
leve a 
moderada 
4. não 
agravada por 
atividade 
física 
rotineira 
D. Ambos 
seguintes: 
1. sem 
náuseas ou 
vômitos 
2. apenas um 
de: fotofobia 
ou fonofobia 
E. Não 
apresentar 
outro 
diagnóstico da 
ICHD-3 


pericraniano) 


CTT infrequente 

A. Ao menos 10 crises que ocorrem < 1 dia por mês em 
média (< 12 dias por ano) e que preenchem os critérios 
de B a D (coluna à esquerda) 


CTT frequente 

A. Ao menos dez crises que ocorrem em > 1 dia, porém 
< 15 dias por mês durante ao menos 3 meses (> 12 dias 
e < 180 dias por ano) e que preenchem os critérios de 
BaD (coluna à esquerda) 


EPIDEMIOLOGIA 


A CTT é considerada a forma mais frequente de cefaleia primária. Sua 
prevalência ao longo da vida na população geral varia de 14% a 78%. 


Cefaleia do tipo tensional crônica 
(associada ou não a dolorimento 
pericraniano) 


A. Cefaleia que ocorre em > 15 dias 
por mês, em média, por > 3 meses 
(> 180 dias por ano), preenchendo 
os critérios de B a D 

B. Duração de horas a dias, ou 
contínua 

C. Ao menos duas das quatro 
seguintes características: 

1. localização bilateral 

2. caráter de pressão ou aperto (não 
pulsátil) 

3. intensidade leve a moderada 

4. não agravada por atividade física 
rotineira 

D. Ambos seguintes: 

1. apenas um de: fotofobia, 
fonofobia ou náusea leve 

2. nem náusea moderada ou forte, 
nem vômitos 

E. Não apresentar outro diagnóstico 
da ICHD-3 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Alguns estudos estimam que a prevalência média é de 38,3% da população 
geral. Ao contrário da migrânea, a CTT é quase tão comum em homens 
como em mulheres, na proporção homens:mulheres de 4:5. A CTT 
apresenta um pico de prevalência mais tardio (30-39 anos) e que cresce 
com o aumento do grau de escolaridade. 

A CTT crônica apresenta prevalência bem menor (de 0,5% a 4,8%), 
também sendo mais frequente nas mulheres do que nos homens, incidindo 
mais quando da presença de comorbidades (ansiedade, depressão, estresse, 
distúrbio do sono). 

Os fatores desencadeantes da CTT são heterogêneos e muitos indivíduos 
conseguem determinar o desencadeante ou precipitante da crise de CTT, 
geralmente estresse e alterações do sono. 

Embora se espere que a forma episódica da CTT tenha pouco impacto 
funcional, a realidade mostra que 8,3% dos indivíduos perdem dias do 
trabalho, e quase metade trabalha em níveis reduzidos de eficácia. Aqueles 
com a forma crônica são mais impactados, com um quinto dos pacientes 
faltando ao trabalho. Por outro lado, a ocorrência de osmofobia e 
distúrbios cognitivos na CTT constitui fator suplementar restritivo que não 
deve ser negligenciado quando se analisa o desempenho funcional. 

Apesar de ser o tipo de cefaleia mais prevalente, ainda há uma falta 
relativa de estudos epidemiológicos da CTT quando comparados com a 
migrânea, em especial a CTT crônica, a mais negligenciada. 


DIAGNÓSTICO 


A dificuldade diagnóstica encontrada mais frequentemente em relação às 
cefaleias primárias é discriminar CTT e migrânea sem aura de intensidade 
leve, pois pacientes com cefaleias frequentes podem apresentar 
compartilhamento de sintomas ou padecer de ambos os distúrbios. 

Episódios pouco frequentes de CTT, normalmente bilaterais, de caráter 
em peso ou aperto, de leve a moderada intensidade, podem durar de 30 
minutos a 7 dias. A dor não piora com atividade física rotineira e não está 
associada a náuseas, mas fotofobia, fonofobia ou mesmo osmofobia 
podem estar presentes, de forma isolada. 
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A frequéncia das crises determina, segundo a ICHD-3, os subtipos de 
CTT: infrequente: < 1 crise/més; frequente: 1 a 14 crises/més (por ao 
menos 3 meses) e crônica, > crises/mês (por ao menos 3 meses). Esses 
subtipos são, por sua vez, divididos nas subformas com e sem dolorimento 
pericraniano. 

De acordo com a ICDH-3, os critérios diagnósticos da cefaleia do tipo 
tensional encontram-se resumidos na Tabela 9.1. 


EXAME CLÍNICO 


O exame clínico, geral e neurológico, é importante para descartar a 
possibilidade de causa subjacente. O exame cefaliátrico é fundamental na 
procura de pontos-gatilho (pontos dolorosos à palpação e digitopressão). O 
ponto-gatilho é caracterizado pela palpação ou digitopressão de um feixe 
ou nódulo hipersensível de fibra muscular de consistência mais endurecida 
que a normal. A palpação do ponto-gatilho pode provocar dor na área 
afetada e/ou pode desencadear irradiação da dor a uma zona de referência 
bem como resposta de contração local. A maioria das pessoas referir-se-á a 
um ponto-gatilho como nó ou nódulo doloroso. A detecção destes pontos 
se observa com frequência na CTT, na forma episódica e mais 
frequentemente na forma crônica no nível dos músculos 
esternocleidomastoideo, esplênio da cabeça, suboccipital, temporal, 
occipital e frontal. A detecção dos pontos-gatilho é importante, pois sua 
anestesia com lidocaína pode constituir opção terapêutica eficaz no 
controle da dor. 


TRATAMENTO DA CEFALEIA DO TIPO TENSIONAL 


A CTT, embora seja o tipo mais prevalente de cefaleia, com repercussões 
negativas sobre a qualidade de vida, desempenho funcional e 
socioeconômico, seu tratamento permanece difícil mesmo nos dias atuais. 
Não existe consenso sobre a fisiopatologia da CTT. No entanto, 
mecanismos periféricos de desencadeamento (nocicepção miofascial) 
preponderam na forma episódica, enquanto mecanismos centrais da dor 
(sensibilização e controle inadequado da dor) constituem o ponto crucial 
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na cronificação da CTT. São esses os dois paradigmas que irão balizar as 
estratégias terapêuticas. Por outro lado, o tratamento da CTT ainda não é 
balizado por estudos com metodologia e reprodutibilidade, revisões 
sistemáticas ou metanálises. A partir dessas condicionantes, procurou-se 
na literatura artigos que pudessem preencher essas lacunas. Poucos 
utilizam categorias de nível de evidência e de recomendação e a maioria é 
baseada em revisões narrativas em vez de revisões sistemáticas ou 
metanálises. 

A presença de comorbidades, principalmente ansiedade e depressão, não 
deve ser negligenciada, e o seu tratamento é imperativo. Deve-se explicar 
ao paciente que a CTT não tem cura, mas melhora significativa pode ser 
atingida com a associação de tratamento farmacológico e não 
farmacológico. Assim como para a migrânea, o tratamento incorreto da 
CTT pode induzir falta de adesão ou mesmo resistência à terapêutica 
instituída. 

Os analgésicos comuns (aspirina: 500 a 1.000 mg, paracetamol: 1.000 
mg) e os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs, ibuprofeno: 200 a 800 
mg; cetoprofeno: 25 mg: naproxeno: 375 a 55 mg e diclofenaco: 12,5 a 
100 mg) são eficazes no controle da crise álgica na CTT episódica (ou 
mesmo na forma crônica). Na CTT crônica associada a estresse, ansiedade 
ou depressão, os analgésicos revelam-se pouco eficazes, além de 
facilitarem a ocorrência do uso abusivo. São poucos os estudos visando 
determinar a dose ideal dos analgésicos comuns e dos AINEs nessa 
situação. A infiltração dos pontos-gatilho (trigger points) constitui boa e 
eficaz terapêutica nas crises de CTT, podendo ser repetida quando 
necessário. 

Os antidepressivos tricíclicos são pouco eficazes no tratamento 
preventivo da CTT episódica, tanto infrequente como frequente, enquanto 
os tetracíclicos são completamente ineficazes. Na CTT crônica, o uso de 
antidepressivos tricíclicos, com ênfase na amitriptilina (30 a 75 mg), tem 
sido preconizado. Essa conduta não foi ratificada em uma revisão 
sistemática e metanálise recente. Por seu tumo, os tetracíclicos, os 
inibidores da recaptação de serotonina (ISRS) ou serotonina/noradrenalina 
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(INSRS, venlafaxina: 75 a 150 mg e outros) são considerados ineficazes. 
O uso da toxina onabotulínica A revelou-se ineficaz na CTT. 

Entre os tratamentos não farmacológicos, o biofeedback com 
eletromiografia (EMG) e a acupuntura mostraram-se eficazes e 
recomendáveis. Terapias cognitivo-comportamentais, técnicas de 
relaxamento e fisioterapia podem ser úteis, embora sejam necessários 
estudos melhor conduzidos e reprodutíveis. Massoterapia, terapias 
manuais, manipulações ou mobilizações cervicais não se revelaram 
eficazes no controle das crises de CTT. 

Na CTT crônica existe recomendação para a associação de fármacos 
com técnicas não farmacológicas (técnicas de relaxamento, de manejo do 
estresse, terapias físicas e acupuntura). Por fim, a estimulação elétrica do 
nervo supraorbitário mostrou-se eficaz na CTT crônica. 
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Cefaleias Trigeminoautonômicas 


INTRODUCAO 
CEFALEIA EM SALVAS 
Aspectos históricos 
Aspectos epidemiológicos 
Quadro clínico 
Fisiopatogenia 
Tratamento 
Tratamento preventivo 
Tratamento preventivo transicional 
Tratamento abortivo 
Tratamento cirúrgico 
HEMICRANIA PAROXÍSTICA 


CEFALEIA DE CURTA DURAÇÃO, UNILATERAL, NEURALGIFORME (SUNCT E 
SUNA) 


HEMICRANIA CONTÍNUA 


INTRODUÇÃO 


As cefaleias trigeminoautonômicas (CTA) são um grupo de dores de 
cabeça que apresentam manifestações comuns, como a unilateralidade da 
dor e a presença dos fenômenos autonômicos. Entre elas, a cefaleia em 
salvas (CS) é a uma das mais incapacitantes. 

A primeira classificação das cefaleias, publicada em 1962, já incluía a 
CS, relatando características clínicas como unilateralidade, fenômenos 
autonômicos e ritmicidade. A classificação da Sociedade Internacional de 
Cefaleia, revisada e publicada em 2018, é a classificação vigente (Tabela 
10.1). O diagnóstico da CS deve ser feito com base nos critérios 
diagnósticos da atual classificação. É imperativo que a comunidade médica 
use os mesmos critérios, promovendo uma unidade na abordagem. 

É importante enfatizar que a chave diagnóstica entre as cefaleias 
trigeminoautonômicas (TACs) está na frequência e na duração das crises e 
na resposta ao tratamento. 
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TABELA 10.1. Classificação Internacional das Cefaleias (ICHD-3) 


3. Cefaleias trigeminoautonômicas 
3.1. Cefaleia em salvas 
3.1.1. Cefaleia em salvas episódica 
3.1.2. Cefaleia em salvas crônica 
3.2. Hemicrania paroxística 
3.2.1. Hemicrania paroxística episódica 
3.2.2. Hemicrania paroxística crônica 
3.3. Cefaleia de curta duração, unilateral, neuralgiforme 
3.3.1. SUNCT 
3.3.1.1. SUNCT episódica 
3.3.1.2. SUNCT crônica 
3.3.2. SUNA 
3.3.2.1. SUNA episódica 
3.3.2.2. SUNA crônica 
3.4. Hemicrania contínua 
3.4.1. Hemicrania contínua, subtipo remitente 
3.4.2. Hemicrania contínua, subtipo irremitente 
3.5. Provável cefaleia trigeminoautonômica 
3.5.1. Provável cefaleia em salvas 
3.5.2. Provável hemicrania paroxistica 
3.5.3. Provável SUNCT/SUNA 
3.5.4. Provável hemicrania contínua 


CEFALEIA EM SALVAS 


Aspectos históricos 


As primeiras descrições da CS datam do século XVII, sendo a mais antiga 
de 1641, em que Nicolaes Tulp (1593-1674) médico-clínico e anatomista 
de Amsterdam, publicou uma série de casos clínicos com o título de 
Observationes Medicae. Horton descreveu o mais completo relato da 
sindrome em 1939, com a denominação de eritromelalgia cefálica e, em 
1952, foi denominada cefaleia histamínica ou cefaleia de Horton. O termo 
cluster headache foi primeiramente usado por Kunkle et al., em 1952, para 
destacar a forma típica de recorrência da dor. Em 1958, Friedman e 
Mikropoulos ampliaram o quadro clínico e legitimaram o termo. O termo 
“cefaleia em salvas” deve-se a Edgard Raffaelli (1979), logo tornando-se a 
designação oficialmente aceita e recomendada pela Sociedade Brasileira 
de Cefaleia. 


Aspectos epidemiológicos 

A CS é considerada rara, quando em comparação com os outros tipos de 
cefaleia primária, porém este conceito tem sido modificado ao longo dos 
anos. A prevalência varia entre 0,09% e 0,4%. Recente estudo no Brasil 
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mostrou prevaléncia de 0,04%. Hoje, acredita-se que englobe 0,1% da 
população geral. A CS é mais comum em homens, relatada como sendo de 
8:1, porém atualmente esta proporção vem caindo, ultimamente observada 
em 2,5:1. 


Quadro clínico 


A CS é caracterizada por crises de dor forte ou muito forte unilateral, 
orbitária, supraorbitária e/ou temporal, durando de 15 a 180 minutos, 
acompanhada por pelo menos um sinal ou sintoma autonômico ipsilateral: 
hiperemia conjuntival, lacrimejamento, congestão nasal, rinorreia, edema 
palpebral, sudorese facial, miose e ptose. Advém sensação de inquietude 
ou agitação, e as crises podem ocorrer até oito vezes ao dia. O 
lacrimejamento é o sinal autonômico mais frequente, seguido por 
hiperemia conjuntival e congestão nasal. Há também relatos de náusea, 
fotofobia, fonofobia e osmofobia durante a crise. Cerca de 10% a 15% dos 
pacientes têm sintomas crônicos sem remissões. Para ser caracterizada CS 
crônica, a dor deve ocorrer por pelo menos 1 ano, sem remissão ou com 
remissões menores que 1 mês. A sazonalidade dos surtos é uma 
característica importante da doença. 

Alguns fatores são considerados deflagradores da crise (apenas durante 
o surto), como álcool, medicamentos vasodilatadores, histamina, sono, 
alterações comportamentais, aumento das atividades física, mental ou 
emocional e a apneia do sono. As alterações emocionais parecem 
influenciar principalmente os casos crônicos. 


Fisiopatogenia 

Hoje sabemos que o hipotálamo é o centro gerador. Hipóteses têm sido 
sugeridas por vários autores ao longo dos tempos, principalmente 
concentrando a gênese da dor em dois mecanismos principais: central e 
periférico. Apesar de muitos avanços, várias dúvidas ainda persistem e os 
estudos ainda não são capazes de explicar completamente o quadro clínico. 
Uma hipótese completa deveria englobar as três principais características 
da dor: a distribuição trigeminal, as disfunções autonômicas e a 
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ritmicidade circadiana das crises. Uma disfunção na produção de 
melatonina noturna é relatada, mas níveis anormais de testosterona, 
alterações dos valores noturnos da saturação de oxigênio e transtornos do 
sistema trigeminovascular são mecanismos também aventados. 


Tratamento 


O tratamento da CS tem várias abordagens e inicia-se pela conscientização 
do paciente em relação à doença e sua forma de manifestação. Caso as 
crises sejam episódicas, o paciente deverá registrar os períodos de dor e de 
intervalo, tentando, desta forma, mapear sua forma peculiar de 
apresentação. 

O tratamento consiste na prevenção e no abortamento da crise, quando 
instalada. O tratamento preventivo deverá ser iniciado tão logo comece a 
salva e deverá estender-se pelo período em que o paciente não tenha mais 
manifestação alguma da dor, nem mesmo a sensação de sua presença. Na 
prática clínica, é muito comum o paciente referir ausência de dor durante o 
tratamento, porém por vezes apresentando a sensação de que a dor estaria 
presente caso não estivesse fazendo uso da medicação. Quando a salva 
acaba, esta sensação desaparece e a medicação deve ser descontinuada 
lentamente. O tratamento transicional, feito logo no início da salva, por 
curto período de tempo, é fundamental para que a melhora seja rápida e 
consistente. O tratamento da crise visa a sua interrupção de forma rápida e 
eficaz. Deverá ser iniciado nos primeiros minutos da dor. Desta forma, o 
sofrimento diminui significativamente. Outro conceito importante é a 
prevenção de um próximo surto em pacientes com salvas episódicas, 
pensando o tratamento preventivo de longo prazo na CS episódica. Na 
experiência pessoal, ao ser oferecida prevenção de um próximo surto para 
os pacientes, todos aceitam utilizar algum medicamento cronicamente, 
mesmo em remissão após um surto, para evitar a recorrência de novas 
crises futuras. Este ainda é um tópico a ser debatido e necessita de 
consenso. 

Em uma revisão publicada em 2016, Robbins et al. avaliaram as 
medicações com níveis de evidência mais relevantes, que seguem. 
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Tratamento preventivo 


Verapamil. Nivel A de evidéncia, sendo a droga de escolha na CS 
episódica. É um bloqueador dos canais de cálcio da classe fenil- 
alquilamina. A dose recomendada é de 240 a 1.200 mg ao dia, divididos 
em três tomadas. Os efeitos colaterais mais comuns são a constipação 
intestinal e o edema de membros inferiores. Possui ação cardiodepressora, 
podendo gerar bradicardia e bloqueio atrioventricular (BAV) de todos os 
graus. Recomenda-se um controle de eletrocardiograma quando da 
necessidade de doses mais altas. 

Lítio: nível B de evidência. Parece ser mais eficaz em casos de CS 
crônica. A dose recomendada é de 300 a 900 mg/dia, em duas a três 
tomadas. Há necessidade de monitoramento do seu nível sérico. Os efeitos 
colaterais potenciais são poliúria, polidipsia, ganho de peso, dificuldade de 
concentração, tremor, sedação, alterações na coordenação, alopecia, acne e 
edema. Também foram relatadas alterações eletrocardiográficas e 
hipotireoidismo. 

Topiramato. Nível B de evidência. O topiramato é um monossacarídeo 
derivado da D-frutose que apresenta uma substituição com sulfamato. O 
mecanismo de ação do topiramato na CS é desconhecido. Pode ser efetivo 
em casos episódicos e crônicos. Os efeitos colaterais mais comuns são 
disfunção cognitiva, parestesias, sedação, náusea, fadiga, perda de peso, 
diarreia e urolitiase. Deve-se iniciar com uma dose minima de 25 mg 
aumentando progressivamente a cada semana até chegar à dose ideal. Com 
isso, os efeitos colaterais são minimizados. A dose recomendada é de 75 a 
200 mg/dia em duas tomadas. 

Divalproato de sódio. Nível C de evidência. O divalproato tem se 
mostrado eficaz tanto nos casos episódicos, como nos crônicos. Os efeitos 
colaterais iniciais mais comuns são náusea e/ou vômito, que desaparecem 
com a continuidade do tratamento. Outros efeitos colaterais são tremor, 
aumento de peso, astenia e alopecia. Hepatite e outras desordens hepáticas 
são contraindicações para seu uso. O controle trimestral das enzimas 
hepáticas é medida prudente, e a dose recomendada é de 500 a 2.000 
mg/dia. 
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Melatonina. Nivel C de evidência. A melatonina (N-acetil-5- 
metoxitriptamina) é um hormônio que é secretado pela glândula pineal e 
age como um regulador dos ritmos biológicos (ou ritmos circadianos), dos 
quais o mais conhecido é o sono-vigília. A dose recomendada é de 10 mg 
ao dia, em dose única à noite. 

Baclofeno. Nível C de evidência. Utilizado na dose de 15-30 mg/dia, 
divididos em três doses. Os principais efeitos colaterais são tonturas e 
fraqueza muscular. 

Gabapentina. Nível de evidência não avaliado. A gabapentina mostrou- 
se eficaz na profilaxia da CS episódica e crônica. A dose varia de 900- 
3.600 mg/dia, divididos em três doses. Os efeitos colaterais incluem 
sonolência, tonturas, ganho de peso e edema de extremidades. 

Clonidina. Nível de evidência não avaliado. A dose varia de 0,2-0,3 
mg/dia. Os efeitos colaterais incluem fadiga e hipotensão. 

Clomifeno. O tratamento com clomifeno é sugerido por alguns autores 
em casos refratários. É uma medicação que aumenta os níveis séricos de 
testosterona, o que parece ter uma ação neuromodulatória capaz de mudar 
o padrão das crises. A dose descrita é de 50-100 mg/dia. 

Toxina botulínica. Não há estudos suficientes que evidenciem 
benefício. 

Anticorpos monoclonais anti-CGRP. Há estudos em andamento e 
expectativa de que possam ser úteis na CS. 


Tratamento preventivo transicional 


Utilizado para a obtenção de alívio rápido das crises enquanto o 
medicamento preventivo é iniciado. Pode ser utilizado por alguns dias ou 
semanas e posteriormente descontinuado. 

Naratriptana. Agonista seletivo dos receptores serotoninérgicos 5- 
HT1B,1D,1F, é indicado na profilaxia temporária, principalmente em 
casos episódicos ou de exacerbação das crises em casos crônicos, na 
tentativa de minimizar a frequência. Não deve ser usado por longo prazo. 
A naratriptana é diferente das outras triptanas por sua meia-vida longa e 
boa biodisponibilidade oral. Isto confere longa duração do efeito (até 24 
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horas), possibilitando sua indicação na profilaxia temporária. É usada na 
dose de 2,5 mg de 12/12 h por 7 dias. Lembrar que durante esse período a 
sumatriptana não deve ser usada para o tratamento da crise. 

Corticoides. Prednisona, dexametasona ou metilprednisolona, no início 
do tratamento preventivo, visando uma melhora rápida das crises. O 
mecanismo de ação é ainda desconhecido, mas aparentemente há atuação 
na inflamação neurogênica perivascular. Outros mecanismos sugeridos 
incluem a atuação no eixo hipotálamo-hipofisário e uma interferência no 
sistema opioide endógeno. A mais utilizada é a prednisona, sendo a dose 
recomendada de 60 mg/dia, dose única pela manhã, por 6 a 10 dias, com 
retirada decrescente da dose. A metilprednisolona parece ter efeito 
superior ao da prednisona oral em alguns estudos e é usada na forma 
endovenosa na dose de 250 mg, em bolus, por 3 dias consecutivos. 

Bloqueio anestésico do nervo occipital maior. É um procedimento 
seguro, com alguns relatos de alopecia no local do bloqueio, podendo 
também haver injeção inadvertida na artéria occipital. Segundo o CFM 
procedimentos com anestesia local devem ser realizados em local com 
equipamento de reanimação. Causa uma resposta transitória e pode ser 
indicado no início da salva, juntamente com a introdução de um 
medicamento preventivo. Os estudos sugerem uma resposta abortiva em 
torno de 10 a 15 dias em 70% dos casos. É importante que haja 
treinamento para aplicação. Na prática clínica, utiliza-se, nos bloqueios, a 
associação de metilpredinisolona 40 mg (2 mL) com lidocaina a 1% sem 
vasoconstrictor (5 mL), porém há mais de uma combinação preconizada na 
literatura. 


Tratamento abortivo 
As estratégias de tratamento da crise visam o rápido alívio da dor. Por 
tratar-se de uma crise de curta duração, são utilizadas vias de rápida 
absorção, incluindo as vias intranasal e subcutânea. 

Os tratamentos abortivos com nível A de evidência são a inalação de 
oxigênio, a sumatriptana injetável e a zolmitriptana spray nasal, essa 
última não disponível no Brasil até o momento. 
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Oxigênio. É preconizado o uso de oxigênio úmido a 100% sob máscara 
facial sem recirculação, 12 L/min por 20 minutos. Deve ser inalado por 
meio de máscara facial, na posição sentada, com o tronco levemente 
fletido para a frente e os cotovelos apoiados sobre as coxas. 

Sumatriptana. A sumatriptana foi a primeira das triptanas a ser 
introduzida no mercado. É um agonista seletivo dos receptores 
serotoninérgicos 5HT1B-1D e considerada, na formulação injetável 
subcutânea, o medicamento de escolha na crise de CS, tendo rápido início 
de ação e grande eficácia no abortamento da crise. 

Tratamento com neuroestimulação. A estimulação não invasiva do 
nervo vago tem se mostrado eficaz no tratamento das crises e na 
prevenção. Mais estudos devem ser realizados para avaliar o nível de 
evidência. 


Tratamento cirúrgico 


Indicado para casos de total resistência às medidas terapêuticas 
medicamentosas. É necessária uma avaliação psicológica e de 
personalidade antes de ser indicada a cirurgia. Várias técnicas já foram 
estudadas, entre elas a descompressão cirúrgica do nervo trigêmeo, a 
secção trigeminal e a rizotomia retrogasseriana percutânea com 
radiofrequência. A estimulação hipotalâmica profunda (abandonada 
ultimamente) e a estimulação occipital também são alternativas em casos 
de difícil controle. 


HEMICRANIA PAROXÍSTICA 


A hemicrania paroxística foi descrita pela primeira vez em 1974, por 
Sjaastad e Dale, na sua forma crônica. Em 1987, Kudrow relatou formas 
episódicas desta cefaleia, sugerindo que remissões cíclicas na hemicrania 
paroxística poderiam ser consideradas. 

De acordo com a atual classificação, os critérios diagnósticos são os 
mesmos para as formas episódica e crônica, porém a diferenciação dá-se 
pela ocorrência de remissão. A forma crônica parece ser mais prevalente 
nas mulheres, na razão de 3:1,6, e a forma episódica não apresenta 
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predominancia de sexo. 

A hemicrania paroxistica caracteriza-se por uma intensa dor de 
severidade excruciante, pulsátil, em pontadas ou em queimação, localizada 
na região fronto-orbital, estritamente unilateral, durando de 2 a 30 
minutos, ocorrendo 1 a 40 vezes ao dia (média de 10 ao dia) e sem 
predominância noturna. 

Ocorrem sinais autonômicos cranianos (ao menos um). O diagnóstico 
diferencial deve ser feito com as outras TACs e com as cefaleias 
secundárias, que, neste caso, podem ter um comportamento bem 
semelhante. Outros diagnósticos podem ser lembrados, como neuralgia 
trigeminal (cujo diagnóstico diferencial mais próximo e às vezes 
desafiador é a síndrome da cefaleia de curta duração, unilateral, 
neuralgiforme com hiperemia conjuntival e lacrimejamento (SUNCT'}) e as 
migrâneas. 

O tratamento mais indicado é indometacina (nível A de evidência), com 
resposta absoluta. Alguns estudos referem verapamil, acetazolamida, 
piroxicam, ácido acetilsalicílico (AAS), naproxeno sódico, inibidores da 
ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e até mesmo a sumatriptana injetável, o que 
pode dificultar o seu diagnóstico caso as características clínicas dos 
episódios de dor não tenham sido bem detalhadas. Com base na absoluta 
resposta à indometacina, a droga pode ser empregada como teste 
terapêutico. 


CEFALEIA DE CURTA DURAÇÃO, UNILATERAL, 
NEURALGIFORME (SUNCT E SUNA) 


Na última classificação as cefaleias de curta duração foram divididas em 
dois subtipos: SUNCT (cefaleia de curta duração, unilateral, neuralgiforme 
com hiperemia conjuntival e lacrimejamento) e SUNA (cefaleia de curta 
duração, unilateral, neuralgiforme com sintomas autonômicos). 
Inicialmente descrita por Sjaastad em 1974, a dor é caracterizada por 
crises unilaterais, de curta duração, durando de 5 a 250 segundos (em 
média 60 s). Podem ocorrer 3 a 200 crises por dia, geralmente em torno de 
59, sendo mais comum em homens. A hiperemia conjuntival, o 
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lacrimejamento e a rinorreia são as alterações autonômicas mais comuns e 
ela deve ser classificada de acordo com as alterações autonômicas 
presentes. Para se atribuir o diagnóstico são necessárias pelo menos 20 
crises preenchendo os critérios da classificação atual. Foram identificados 
três tipos de crise: em fisgada — média de duração de 58 s (1-600 s), em 
sequência de fisgadas — média de duração de 396 s (10-1.200 s) e em 
“dente de serra” — média de duração de 1.160 s (5-12.000 s). 

Alguns pacientes referem fatores precipitantes, como certos movimentos 
do pescoço ou pontos gatilho. A literatura sugere que os quadros que mais 
comumente mimetizam SUNCT são causados por lesões na fossa posterior 
ou envolvendo a hipófise. 

É referida como refratária a qualquer tratamento, inclusive à 
indometacina. Há relatos de casos responsivos aos neuromoduladores. 
Entre eles, a lamotrigina parece ser a mais eficaz. 


HEMICRANIA CONTÍNUA 


A hemicrania contínua (HC) foi descrita oficialmente em 1984 por 
Sjaastad e Spierings. É estritamente unilateral, apesar de casos relatados de 
acometimento bilateral ou alternante. A intensidade da dor é geralmente 
moderada, podendo ser intensa em casos esporádicos. A presença de 
fenômenos autonômicos está mais associada aos picos da dor. É mais 
comum no sexo feminino, na proporção de 2,8:1. 

A resposta à indometacina é absoluta, e casos não responsivos não 
podem ser diagnosticados como HC. Outros medicamentos mostraram-se 
eficazes em casos isolados, entre eles: diidroergotamina, metisergida, 
corticosteroides, lamotrigina, gabapentina, topiramato e os inibidores da 
COX-2. O bloqueio do nervo occipital também apresentou bons 
resultados. 
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Outras Cefaleias Primarias 


INTRODUÇÃO 

CEFALEIA NUMULAR 

CEFALEIA PRIMÁRIA DA TOSSE 

CEFALEIA PRIMÁRIA DO EXERCÍCIO FÍSICO 

CEFALEIA PRIMÁRIA EM TROVOADA (PRIMARY THUNDERCLAP HEADACHE) 
CEFALEIA PRIMÁRIA ASSOCIADA À ATIVIDADE SEXUAL 

CEFALEIA POR ESTÍMULO FRIO 

CEFALEIA POR PRESSÃO EXTERNA 

CEFALEIA PRIMÁRIA EM FACADA 

CEFALEIA PERSISTENTE E DIÁRIA DESDE O INÍCIO (CPDI) 


INTRODUÇÃO 


Neste capítulo trataremos das cefaleias primárias que estão classificadas 
no Capítulo 4 da Classificação Internacional de Cefaleias (ICHD-3 beta). 
Este é um grupo heterogêneo de cefaleias, com sintomas diversos e baixa 
prevalência. Na maioria dos casos são necessários exames complementares 
para que se possam afastar as causas subjacentes que as simulem. 


CEFALEIA NUMULAR 


A cefaleia numular caracteriza-se por dor em uma área circunscrita do 
escalpo, de forma arredondada ou elíptica, fixa em tamanho e forma, com 
diâmetro variando de 1 a 6 centímetros. Normalmente só há uma área 
dolorosa e, raramente, duas. A duração da dor é extremamente variável, de 
segundos a dias, podendo ser contínua ou intermitente e, na maioria dos 
casos, dura mais de 3 meses. Sua intensidade geralmente é leve a 
moderada e seu caráter é descrito como em pressão, peso, pontada, pulsátil 
ou queimação Pode haver alterações tróficas locais como alopecia e 
alteração da cor dos pelos e alterações sensitivas locais como alodinia, 
parestesias e hiperestesia. A região parietal é a mais comumente 
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acometida. 

Esta cefaleia é considerada rara, com pouco mais de 200 casos descritos 
na literatura. Acredita-se que a dor tenha origem periférica, nos tecidos 
epicranianos ou em ramos terminais de nervos periféricos do escalpo. 

Causas subjacentes como meningioma, cisto aracnóideo, neurocirurgia 
prévia e aneurisma intracraniano fusiforme já foram descritas. Devem-se 
investigar todos os pacientes com tomografia computadorizada (TC) do 
crânio ou ressonância magnética (RM) do encéfalo. Uma série de casos 
com 16 pacientes encontrou anticorpos contra fator nuclear em oito 
pacientes, SSA/La em seis, fator reumatoide em quatro, SSB/Ro em dois e 
anti-DNA em um paciente. Depressão e ansiedade não estão associadas à 
cefaleia numular. 

Não há ensaios clínicos voltados ao seu tratamento. Entre as drogas mais 
utilizadas estão os analgésicos comuns, os anti-inflamatórios não 
hormonais, os antidepressivos triclíclicos, a gabapentina e a toxina 
botulínica. 


TABELA 11.1. Outras cefaleias primárias: tratamento preventivo 


Tipo de cefaleia Profilático “Preemptivo”* 


Cefaleia primária da tosse Indometacina: 50 a 150 mg/dia, VO, divididos em 2 a 3 — 


tomadas 
Cefaleia primária do Propranolol: 1 a 2 mg/kg/dia, divididos em duas a três 30 a 60 minutos 
exercício tomadas antes: 
Indometacina: 25 a 150 mg/dia, VO, divididos em duas a três indometacina: 25 
tomadas a 100 mg 
ergotamina 
Cefaleia primária Propranolol: 40 a 200 mg/dia, divididos em duas tomadas 30 a 60 minutos 
associada à atividade Lamotrigina**: 100mg/dia antes: 
sexual indometacina: 25 
a 100 mg ou 
sumatriptana: 50- 
100 mg ou 
ibuprofeno: 400 
a 600 mg 
Cefaleia primária em Gabapentina: 900 a 1.800 mg/dia, divididos em três tomadas — 
trovoada Nimodipina: 30 a 60 mg, VO, de 4/4 horas 


Cefaleia por estímulo frio | Abstinéncia do estímulo desencadeante — 


Cefaleia por pressão Ajuste ou abstinência do uso dos dispositivos deflagradores — 
externa 

Cefaleia primária em Localizada — 
facada Toxina onabotulínica A: 2,5 unidades no ponto afetado 
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Múltiplos locais 
Indometacina, 50 a 100 mg/dia por 10 dias 
Celecoxib, 100 a 200 mg por 10 dias 


Cefaleia numular Toxina onabotulínica A: 10-25 unidades no local da dor — 
Gabapentina: 300 a 900 mg/dia 
Amitriptilina 
Cefaleia persistente e Doxiciclina: 100 mg VO de 12/12 h por 3 meses se — 
diária desde o início comprovada ou alta suspeita de etiologia infecciosa 


*Tratamento preemptivo é utilizado antes do evento desencadeador da cefaleia específica. 
**Casos em que surge migrânea com aura após a atividade sexual. 

VO: via oral. 

—: Não se aplica. 


CEFALEIA PRIMÁRIA DA TOSSE 


Estima-se em 1% a prevalência ao longo da vida desta cefaleia na 
população geral. Essa cefaleia representa de 0,4% a 1,2% dos 
atendimentos nos ambulatórios de cefaleia. A maioria dos casos inicia 
após os 40 anos de idade. 

A cefaleia primária da tosse é desencadeada por situações que levem à 
manobra de Valsalva, como tossir, espirrar, assoar o nariz, defecar, chorar 
e gargalhar. A dor geralmente é bilateral, de moderada a forte intensidade, 
tem início súbito e é de curta duração (1 segundo a 2 horas, geralmente 
alguns minutos). 

A fisiopatologia da cefaleia primária da tosse não está bem definida. 
Diversas explicações têm sido propostas, como um aumento da pressão 
intracraniana secundária a um aumento da pressão venosa causada pela 
tosse, um baixo limiar de dor para o aumento da pressão intracraniana, um 
aumento da sensibilidade de receptores venosos para pressão, o aumento 
do volume do líquido cefalorraquidiano e a existência de uma fossa 
posterior mais apertada. 

A busca por causas subjacentes é obrigatória, pois essas estão presentes 
em 40% dos casos de cefaleia associada à tosse — afastando portanto o 
diagnóstico de cefaleia primária da tosse. Entre as causas mais frequentes 
estão a malformação de Chiari do tipo I (65% dos casos), outras lesões de 
fossa posterior (15% dos casos), hidrocefalia e hipotensão intracraniana 
espontânea. A investigação é feita por meio de RM do encéfalo com 
contraste, devendo-se investigar também a junção craniocervical. A 
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resposta ao tratamento é geralmente pior nos pacientes com cefaleia 
secundária associada à tosse do que naqueles com cefaleia primária da 
tosse. 

O tratamento sintomático em geral não é necessário, já que os episódios 
de dor são de curta duração. A droga mais usada para tratamento 
profilático é a indometacina, na dose de 50 a 150 mg/dia, divididos em 
duas a três tomadas. Há relatos de resposta a outras drogas como 
acetazolamida, topiramato, propranolol, metisergida, metoclopramida por 
via endovenosa e naproxeno. Laxantes podem ser úteis em pacientes com 
constipação intestinal que tenham cefaleias durante a defecação. A cefaleia 
geralmente remite em até 4 anos. 


CEFALEIA PRIMÁRIA DO EXERCÍCIO FÍSICO 


Esta cefaleia não é tão infrequente quanto se acreditava, tendo prevalência 
estimada na população de 1% a 12%. Ao contrário da cefaleia primária da 
tosse, tem maior prevalência em pessoas mais jovens. Estudos envolvendo 
estudantes universitários, na Nova Zelândia, e adolescentes entre 13 e 15 
anos de idade, em Taiwan, demostraram uma prevalência similar de cerca 
de 30% de “cefaleias relacionadas com esporte e exercício físico”. No 
segundo estudo, essa cefaleia era frequente (desencadeada em mais de 
50% dos exercícios) em 4% dos adolescentes. A prevalência foi 
significativamente maior nas meninas e nos que também apresentavam 
migrânea e foi diminuindo com o aumento da idade. Um inquérito feito 
entre ciclistas, mostrou uma prevalência de 26%, com ao menos uma crise 
por semana em 10% dos casos. Os desencadeantes mais frequentemente 
citados pelos atletas foram o exercício extremo, a baixa ingesta de líquidos 
e o calor. 

Oitenta por cento das cefaleias associadas ao exercício físico são 
primárias. Essa cefaleia ocorre durante ou após exercícios extenuantes e 
dura menos de 48 horas. O exercício deve ser suficiente para, pelo menos, 
dobrar a frequência cardíaca de repouso por ao menos 10 segundos. 

Entre as causas subjacentes descritas estão lesões expansivas 
intracranianas e doenças cerebrovasculares como trombose venosa 
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cerebral, dissecção arterial, aneurismas, malformações arteriovenosas, 
hemorragias intracranianas e síndrome da vasoconstrição cerebral 
reversível. Dessa forma, os pacientes devem ser submetidos à investigação 
com RM de encéfalo e angiorressonância cerebral arterial e venosa. Em 
casos raros, pacientes com doença coronariana e feocromocitoma podem 
ter cefaleia relacionada com o exercício físico. 

Diminuir a intensidade do exercício e fazer aquecimento antes do seu 
início podem ser medidas úteis. Não há ensaios clínicos que avaliem o 
tratamento preventivo desta cefaleia. Não há evidências de que analgésicos 
comuns ou anti-inflamatórios convencionais não hormonais antes do 
exercício sejam úteis na sua prevenção. Indometacina e ergotamina podem 
ser usados com essa finalidade. Indometacina e betabloqueadores (nadolol 
e propranolol) por 3 a 6 meses são as opções mais usadas para a sua 
prevenção. 


CEFALEIA PRIMÁRIA EM TROVOADA (PRIMARY 
THUNDERCLAP HEADACHE) 


O termo cefaleia em trovoada refere-se às cefaleias muito intensas, que 
atingem o seu pico de intensidade rapidamente, em menos de 1 minuto, e 
duram 5 minutos ou mais (cefaleias súbitas). Estima-se que cefaleias desse 
tipo tenham uma incidência de 43 casos/100.000 habitantes/ano. 

Cefaleias com esse padrão devem sempre ser encaradas como 
potencialmente secundárias a doenças que acarretam risco de vida, 
portanto é obrigatório que sejam investigadas, mesmo que o paciente tenha 
exame neurológico normal. O principal diagnóstico a ser afastado é o de 
hemorragia subaracnóidea (HSA) secundária a aneurisma cerebral (11% a 
25% das cefaleias súbitas). A Tabela 11.2 lista as principais causas deste 
padrão de cefaleia. 


TABELA 11.2. Principais causas subjacentes de cefaleia em trovoada 


Causas vasculares 
e Hemorragia subaracnóidea e cefaleias sentinelas (aneurismas intracranianos) 
* Síndrome da vasoconstricção cerebral reversível 
* Trombose venosa cerebral 
e Dissecção arterial 
* Acidente vascular cerebral isquêmico 
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e Hemorragias intracranianas 
Outras causas intracranianas 

* Apoplexia hipofisária 

* Meningite 

* Cisto coloide do terceiro ventrículo 

* Leucoencefalopatia posterior reversível 
Outras causas 

* Encefalopatia hipertensiva 

* Hipertensão intracraniana 

* Hipotensão intracraniana 

* Infecção viral sistêmica 

e Sinusite aguda 


* Feocromocitoma 
* Infarto agudo do miocárdio 


A investigação destes pacientes inicia por TC do crânio sem contraste e, 
se esta for normal, exame do líquido cefalorraquidiano (LCR). A presença 
de coloração amarelada (xantocromia) no LCR pós-centrifugação indica 
HSA. O LCR permanece alterado em torno de 14 dias após o sangramento. 
Se estes exames forem normais, recomenda-se realizar RM de encéfalo e 
exame da vasculatura intracraniana e do pescoço (angio-RM, angio-TC ou 
angiografia digital). O diagnóstico de cefaleia primária em trovoada é feito 
apenas depois da exclusão das potenciais causas subjacentes. 

A cefaleia primária em trovoada corresponde a 20% das cefaleias de 
instalação súbita. Há relatos de boa resposta dessa cefaleia à gabapentina e 
à nimodipina. 


CEFALEIA PRIMÁRIA ASSOCIADA À ATIVIDADE 
SEXUAL 


Esta dor pode iniciar-se durante ou logo após a atividade sexual, o 
orgasmo, a simples excitação e, em alguns casos, somente durante a 
masturbação. A dor é do tipo explosiva, entorpecedora, bilateral, muito 
intensa, podendo atingir seu pico de intensidade durante o orgasmo e 
regredir lentamente. Pode permanecer intensa por 1 minuto até 24 horas e 
moderada por até 72 horas. Uma grande parte dos pacientes (> 40%) 
possui uma história de mais de 1 ano de dor relacionada com atividade 
sexual, porém alguns apresentam um episódio isolado, recebendo o 
diagnóstico de cefaleia relacionada com atividade sexual provável. 
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A cefaleia primária associada à atividade sexual ocorre mais em 
homens. É bilateral, localizada em 80% dos casos na região occipital e é 
não acompanhada por manifestações autonômicas. Alguns pacientes 
podem referir dor e contratura na região dos masseteres. 

A investigação diagnóstica é mandatória nesta cefaleia, com 
angiorresonância magnética cerebral arterial e venosa, para descartar 
aneurisma cerebral (roto ou não), dissecção arterial, trombose venosa 
cereberal e síndrome da vasoconstrição cerebral reversível. 

O curso da cefaleia primária relacionada com atividade sexual é 
benigno, sofrendo remissões dentro de 3 anos em 69% dos casos. O 
tratamento pode ser profilático — propranolol, 40-200 mg/dia — e/ou 
“preemptivo”, com indometacina (25-50 mg), sumatriptana (50-100 mg) 
ou ibuprofeno (400-600 mg), sempre 30 a 60 minutos antes da atividade 
sexual. O tratamento profilático deve ser mantido por um período de 3 a 6 
meses. Em raros casos, o tratamento deve ser mais longo. 

A cefaleia pós-orgástica que ocorre somente após o paciente adquirir a 
posição ortostática pode estar relacionada com hipotensão intracraniana 
por fístula liquórica espontânea. 

Há relatos de efeito profilático da lamotrigina (100 mg/dia) na migrânea 
com aura ocorrendo após o curso da atividade sexual. Algumas medidas 
não farmacológicas podem auxiliar na profilaxia: perda de peso e, durante 
o ato sexual, assumir uma posição passiva, mudar de posição 
frequentemente, manter o pescoço abaixo do tronco e reduzir os 
movimentos dos membros. 


CEFALEIA POR ESTÍMULO FRIO 


Esta cefaleia é desencadeada por estímulos frios externos aplicados sobre a 
região da cabeça (principalmente no território do primeiro ramo do 
trigêmeo) ou pela inalação ou ingestão de uma substância fria. A 
prevalência desta cefaleia é maior em pacientes portadores de cefaleias 
primárias como a migrânea, ocorre mais em jovens (62%) do que em 
adultos (29%) e possui uma discreta predominância das mulheres. 

A cefaleia associada à exposição a um estímulo frio externo é intensa, de 
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curta duração e geralmente desaparece 30 minutos após cessar o estímulo. 
É invariavelmente em punhaladas e localizada na região mediofrontal, 
entretanto em alguns casos é unilateral (temporal, frontal e ou retro- 
orbitária). 

Nos casos de inalação ou ingesta de substâncias frias, o paciente 
apresenta hipersensibilidade a elementos líquidos, gasosos e sólidos frios 
no palato e na parede posterior da faringe. A cefaleia surge imediatamente 
após a ingesta ou inalação desses, possui uma duração média de 15 
segundos e desaparece em até 10 minutos após cessar o estímulo. A 
cefaleia é pulsátil, de forte intensidade, frontal e/ou temporal, podendo ser 
bilateral ou unilateral (pacientes migranosos). Podem ocorrer sintomas 
autonômicos, como lacrimejamento. Nos poucos casos em que a cefaleia 
não é evitada pela ingestão de substâncias frias em menor quantidade e 
mais lentamente, a abstinência parece ser o melhor tratamento. 


CEFALEIA POR PRESSÃO EXTERNA 


É uma cefaleia gerada pelo estímulo mecânico (pressão ou tração) de 
nociceptores extracranianos por chapéus, capacetes, toucas de natação ou 
quaisquer outros dispositivos que provoquem compressão ou tração 
externa. A dor é de leve a moderada intensidade, em pressão, tem maior 
intensidade no local da pressão ou tração e surge em até 1 hora após a 
colocação do dispositivo, desaparecendo em até 1 hora após a sua retirada. 
O tratamento é evitar esses dispositivos e, quando isso não for possível, 
ajustá-los. 


CEFALEIA PRIMÁRIA EM FACADA 


A dor é descrita como em punhaladas, isoladas ou em séries, ocorrendo 
uma ou mais vezes durante o dia, sem manifestações autonômicas 
associadas. A cefaleia é lancinante, dura 3 segundos em média e pode ser 
acompanhada por um desconforto local do tipo ardência, queimação ou 
peso, com duração de alguns minutos. Apresenta-se com localização 
trigeminal e extratrigeminal (70% dos casos), sendo fixa em um ponto em 
um terço dos casos ou mudando de localização no mesmo dia ou ao longo 
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da sua evolução. Nos casos de localização fixa, deve ser descartada 
etiologia secundária. Quando se apresenta em múltiplas localizações, é 
tratada com AINEs (indometacina e celecoxib). Na forma localizada, 
indica-se o uso da toxina onabotulínica A (2,5 unidades por ponto, 
subcutânea). Essa cefaleia é mais prevalente em portadores de migrânea. 
Raramente, evolui para um status de cefaleia primária em facada (CPF) 
que pode durar até 1 semana, com múltiplos episódios diários. 


CEFALEIA PERSISTENTE E DIÁRIA DESDE O INÍCIO 
(CPDI) 


É uma cefaleia crônica (mais de 3 meses ininterruptos de duração) com 
início súbito. Esse início é facilmente lembrado pelo paciente, ajudando 
muito no diagnóstico diferencial da migrânea crônica e da cefaleia do tipo 
tensional, pois ela agrega sintomas semelhantes a ambas. 

É esperado o abuso de analgésicos pois invariavelmente esta cefaleia 
caracteriza-se pela refratariedade ao tratamento. A investigação de causas 
subjacentes sempre se faz necessária: provas de atividade inflamatória, 
pesquisa de doenças endocrinológicas (p. ex., função tireoidiana com 
pesquisa de anticorpos); angiorressonância (arterial e venosa), punção 
liquórica para análise — citoquímica e medida da pressão intracraniana e 
polissonografia, entre outros. Em casos em que a etiologia infecciosa é 
altamente provável, pode ser utilizada doxiciclina (100 mg, 12/12 horas, 
por até 3 meses). Os neuromoduladores (topiramato, gabapentina), os 
corticosteroides e os bloqueios anestésicos são pouco efetivos. 
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Cefaleias Secundarias: Cefaleia Pos- 
traumática, Cefaleia Atribuida a Hipertensão 
Liquórica e Cefaleia Atribuida a Hipotensão 
Liquórica 
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Topiramato 
Outros tratamentos medicamentosos 
Tratamento cirurgico 
CEFALEIA ATRIBUIDA A HIPOTENSAO LIQUORICA 
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Manejo conservador agressivo 
Manejo invasivo convencional 


Manejo invasivo agressivo 
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INTRODUCAO 


A terceira edição, versão beta, da Classificação Internacional das Cefaleias 
(ICHD-3 beta) esclarece a distinção entre cefaleias primárias e 
secundárias. As cefaleias secundárias são aquelas que se desenvolvem em 
relação temporal com o início da causa presumida ou sofrem interferência 
(piora ou melhora) de acordo com a evolução (agravamento ou melhora) 
da doença de base. 

Existem oito grandes grupos de cefaleias secundárias que são aquelas 
atribuídas a: 1) traumatismo cranioencefálico e/ou cervical; 2) transtorno 
vascular craniano ou cervical; 3) transtorno intracraniano não vascular; 4) 
substância ou sua retirada; 5) infecção; 6) transtorno da homeostase; 7) 
transtorno de crânio, pescoço, olhos, ouvidos, nariz, seios paranasais, 
dentes, boca ou outras estruturas cranianas ou faciais; e 8) transtorno 
psiquiátrico. Neste capítulo serão abordadas as cefaleias secundárias à 
lesão cefálica traumática, também conhecida como cefaleia pós-traumática 
(CPT), e aos transtornos intracranianos não vasculares. 


CEFALEIA PERSISTENTE ATRIBUÍDA À LESÃO 
CEFÁLICA TRAUMÁTICA (CEFALEIA PÓS- 
TRAUMÁTICA) 


Introdução 

A cefaleia persistente atribuída à lesão cefálica traumática (cefaleia pós- 
traumática, CPT) é uma das mais frequentes cefaleias secundárias, estando 
associada a ocorrências tão diferentes quanto quedas, prática de esportes, 
acidentes de trânsito, agressões, ferimentos por disparos de arma de fogo e 
outras causas. Estima-se que ocorram 54 a 60 milhões de novos casos de 
traumatismo cranioencefálico por ano, no mundo inteiro, dos quais 80% ou 
mais são traumatismos leves. 

Apesar disso, os mecanismos fisiopatogénicos ainda são pouco 
conhecidos. Na verdade, esses mecanismos podem envolver estruturas de 
origens tão diferentes quanto a pele e tecido subcutâneo, músculos, 
articulações, ligamentos, estruturas ósseas cranianas e cervicais, meninges, 
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vasos e estruturas nervosas centrais e periféricas. As lesões podem também 
ser causadas por golpes diretos ou associadas a angulações e torções, 
movimento em chicotada, fraturas ósseas, laceração e contusão, ou 
ocorrerem apenas em nível celular, sem lesão detectável aos métodos de 
investigação. 


Fatores de risco 


O sexo feminino, nível educacional ou socioeconômico mais baixos, 
história de traumatismos cranianos anteriores e determinados traços pré- 
mórbidos de personalidade podem aumentar a chance de CPT, assim como 
a idade entre 36-55 anos. 


Diagnóstico 

O diagnóstico da CPT depende basicamente de uma história de cefaleia 
temporalmente associada a um traumatismo craniano e/ou cervical, que se 
inicia em até 7 dias, embora essa janela temporal arbitrária esteja sendo 
contestada. 

A ICHD-3 beta estabelece que a CPT pode ser causada por traumatismo 
craniano, cervical ou por craniotomia, podendo ser aguda ou persistente e 
que, necessariamente, surge nos primeiros 7 dias depois do traumatismo ou 
da recuperação da consciência. É classificada como persistente quando 
ultrapassa os 3 meses de duração. Vários autores argumentam que o tempo 
de início da CPT pode ultrapassar os 7 dias, mas é fato que, quanto maior 
o tempo decorrido do traumatismo, mais difícil fica a demonstração de 
associação causal entre os acontecimentos. 

A CPT pode ocorrer mesmo após traumatismos leves. Na verdade, uma 
série de trabalhos mostra que, paradoxalmente, os traumatismos leves 
associam-se a CPT em proporção maior do que traumatismos classificados 
como moderados ou fortes. 


Manifestações clínicas 


Não existe um padrão de dor de cabeça que esteja associado à CPT. As 
características dessas cefaleias mimetizam cefaleias primárias. Muitos 
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trabalhos relatam que o padrão mais comum é aquele semelhante ao das 
cefaleias do tipo tensional, com dor bilateral, com sensação de aperto, 
pressão ou peso e sem sintomas associados. Outros trabalhos, mais 
recentes, encontraram o padrão da migrânea como o mais comum, tais 
como: dor pulsátil, uni ou bilateral, com náuseas, fotofobia e ou fonofobia 
e piora com atividades rotineiras. 

Quando a CPT tem origem em traumatismos cervicais com movimento 
em chicotada, a dor resultante pode assumir características da cefaleia 
cervicogênica. E, muito raramente, padrão do tipo cefaleia em salvas, 
neuralgia do trigêmeo e outros têm sido relatados. Esses padrões têm, 
frequentemente, servido de parâmetro para o tratamento da CPT. 

A cefaleia pode ocorrer como um sintoma isolado. Mas não é raro que a 
dor de cabeça seja apenas mais um elemento da síndrome pós-traumática, 
uma condição nebulosa e complexa, que envolve múltiplos sintomas, entre 
os quais fadiga, dificuldade de atenção e concentração, comprometimento 
da memória, bradi-psiquismo, transtorno do sono, vertigem, tinnitus, visão 
turva, diminuição do apetite e da libido, ansiedade, depressão e outros. 

Em um estudo de pacientes com CPT persistente, a cefaleia foi o 
sintoma isolado tão somente em 17% das vezes. Mais uma vez, os 
traumatismos cranianos leves estão associados em proporção maior do que 
os traumatismos graves. A sindrome pós-traumática pode ser de tratamento 
muito difícil, requerendo o esforço conjunto de psiquiatras, psicólogos, 
neurologistas, fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais. É provável que 
traços de personalidade, pré-existentes, sejam influentes e, em alguns 
pacientes, aspectos ligados a demandas por algum tipo de compensação 
também desempenhem um papel. 

Um traumatismo craniano também exacerba uma cefaleia pré-existente. 
Pacientes que já sofrem de migrânea, cefaleia do tipo tensional ou outra 
cefaleia primária podem sofrer aumento na frequência, na duração ou na 
intensidade de suas crises. 


Tratamento 


Uma vez que pode decorrer de eventos e mecanismos diversos e que não 
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existem estudos dirigidos especificamente para o seu tratamento, a CPT é 
tratada de diversas maneiras. 

Já que a CPT mimetiza as cefaleias primárias, é previsível que os 
esquemas terapêuticos propostos sejam semelhantes aos usados para o 
tratamento daquelas condições. Assim, no tratamento das crises, o uso de 
anti-inflamatórios predomina nas formas em que o padrão da dor é 
semelhante ao das cefaleias do tipo tensional. Analgésicos comuns, como a 
dipirona e o paracetamol, também podem ser úteis. Quando a dor se 
assemelha mais às migrâneas, as triptanas e os antieméticos podem ser 
úteis. O mesmo acontece quando a CPT tem características de cefaleia 
cervicogênica, em salvas ou de outra qualquer. 

Quando a duração se prolonga, deve-se tomar cuidado com a frequência 
com que os medicamentos sintomáticos são tomados, para evitar a cefaleia 
pelo uso excessivo desses medicamentos. Nesses casos, o uso de 
tratamento profilático está indicado. Mais uma vez, faltam estudos 
enfocando o uso de medicamentos profiláticos nas CPT persistentes e as 
drogas são tomadas de empréstimos dos estudos dedicados às cefaleias 
primárias. As drogas mais citadas são o divalproato, o topiramato e 
antidepressivos tricíclicos. O reconhecimento e o tratamento de eventuais 
sintomas associados (transtornos do sono, dor miofascial, comorbidades 
psiquiátricas) podem ser necessários, assim como a adoção de medidas não 
farmacológicas para melhores resultados. 

A duração da CPT é muito variável e nem sempre a evolução é 
favorável. Um número expressivo de pacientes ainda se queixa de cefaleia 
ou outros sintomas associados a síndrome pós-traumática mesmo depois 
de 6 meses ou 1 ano decorridos da lesão. A idade, o nível de escolaridade, 
a coexistência de transtornos emocionais e a capacidade de lidar com eles 
parecem ter relevância no prognóstico. 


CEFALEIA ATRIBUÍDA A HIPERTENSÃO LIQUÓRICA 


Introdução 
O líquido cefalorraquidiano (LCR) é produzido em uma taxa de 20 mL por 
hora, seu volume intradural é de 140-170 mL e sua pressão normal é de 
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100-180 mmH,O (ou 8-15 mmHg) com o indivíduo relaxado na posição 


de decubito lateral. 

Pacientes com hipertensão intracraniana idiopática (HII) podem 
apresentar cefaleia intratável (75%-100%), sintomas visuais (até 96%), 
papiledema (bilateral, pode ser assimétrico, 95%) e zumbido pulsátil (até 
60%). Curiosamente o paciente pode não apresentar cefaleia apesar da 
hipertensão intracraniana. Anemia por deficiência de ferro, doença 
tireóidea, hipoparatiroidismo e insuficiência renal devem ser afastadas 
como causas. 


Frequência e fatores de risco 


A prevalência estimada da HII na América do Norte é de 1/100.000 
habitantes (relação mulheres:homens de 3-10:1). Nas mulheres obesas ou 
com sobrepeso, entre 20 e 44 anos, eleva-se para 15-19/100.000. 

Na cefaleia atribuída a hipertensão intracraniana secundária a causas 
metabólicas, tóxicas ou hormonais (7.1.2.) a dor é causada por hipertensão 
intracraniana secundária a uma variedade de distúrbios sistêmicos e 
acompanhada de outros sintomas e/ou sinais clínicos de hipertensão 
intracraniana e remite com a resolução do transtorno sistêmico. Um dos 
critérios diagnósticos da ICHD-3 beta é pressão liquórica maior que 250 
mmH,O sem alterações químicas e com celularidade normal. Ainda 


conforme ICHD-3 beta, insuficiência hepática aguda, hipercarbia, crise 
hipertensiva aguda, síndrome hepatocerebral de Reye e insuficiência 
cardíaca podem ser causas de hipertensão intracraniana e que o tratamento 
da causa subjacente pode não ser suficiente para normalizar a pressão 
intracraniana, podendo ser necessário um tratamento adicional para 
prevenir a perda visual e aliviar a cefaleia e outros sintomas. 

A cefaleia é muito frequente em pacientes com hipertensão intracraniana 
secundária a hidrocefalia (ICHD-3 beta 7.1.3), porém a dita hidrocefalia 
“de pressão normal” cursa geralmente sem cefaleia. 


Diagnóstico 


Na ICHD-3 beta, a cefaleia atribuída ao aumento da pressão do líquido 
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cefalorraquidiano (7.1) esta subclassificada em: 7.1.1 Cefaleia atribuida a 
hipertensão intracraniana idiopática (CHID; 7.1.2 Cefaleia atribuída a 
hipertensão intracraniana secundária a causas metabólicas, tóxicas ou 
hormonais; e 7.1.3 Cefaleia atribuída a hipertensão intracraniana 
secundária a hidrocefalia. Os critérios diagnósticos da CHII descritos na 
ICHD-3 beta constam no Quadro 12.1. 


Quadro 12.1. Critérios diagnósticos para a cefaleia persistente atribuída à lesão cefálica traumática, cefaleia 
atribuída à hipertensão liquórica e cefaleia atribuída à hipotensão liquórica (ICHD-3 beta, 2013) 


Tipos de cefaleia Critérios diagnósticos 

Cefaleia persistente A. Cefaleia de qualquer tipo prenchendo os critérios C e D 

atribuída à lesão B. Ocorrência de lesão cefálica traumática 

cefálica traumática C. A cefaleia aparece dentro de 7 dias após uma das eguintes situações: 


1. traumatismo cranioencefálico 
2. recuperação da consciência após o traumatismo cranioencefalico 
3. descontinuação da medicação que diminua a capacidade de sentir ou descrever a 
cefaleia após o traumatismo cranioencefálico 
D. A cefaleia persiste por mais de 3 meses após o traumatismo cranioencefálico 
E. Não apresentar outro diagnóstico da ICHD-3 


Cefaleia atribuída à A. Qualquer cefaleia que preencha o critério C 
hipertensão liquórica B. Aumento da pressão liquórica (> 25 mmH,0) medida por punção lombar (realizada 


em decúbito lateral sem sedação) monitoração epidural ou intraventricular e com 
exame citoquímico normal 
C. Evidência de causalidade demonstrada por um ou ambos os seguintes: 
1. a cefaleia surgiu em relação temporal com a hipertensão intracraniana 
2. a cefaleia melhora com a redução da pressão intracraniana 
D. Não apresentar outro diagnóstico da ICHD-3 


Cefaleia atribuída à A. Qualquer cefaleia que preencha o critério C 
hipotensão liquórica B. Hipotensão liquórica (< 6 mmH,0) e/ou evidência de fistula em exame de imagem 


C. A cefaleia surgiu em relação temporal com a hipotensão liquórica ou a fístula ou 
levou a sua descoberta 
D. Não apresentar outro diagnóstico da ICHD-3 


Na ICHD-3 beta também são comentados alguns aspectos sobre a HII 
como: (1) ocorre com mais frequência em mulheres jovens obesas; (2) a 
HII deve ser diagnosticada com cautela naqueles pacientes com estado 
mental alterado e em pacientes com pressão liquórica abaixo de 250 
mmH,O; (3) em alguns pacientes, especialmente crianças, uma pressão 
liquórica de abertura de até 280 mmH,O é normal, mas, para a maioria, 
uma pressão liquórica de abertura acima de 280 mmH,O deve ser 
considerada elevada; (4) o índice de massa corporal está ligeiramente 
relacionado com a pressão liquórica, e uma pressão discretamente elevada 
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deve ser considerada em pacientes obesos; (5) a medição diagnóstica de 
pressão liquórica não deve ser feita quando o paciente está em tratamento 
para redução da pressão intracraniana; (6) os achados de neuroimagem 
consistentes com o diagnóstico de HII incluem sela vazia, distensão do 
espaço subaracnóideo perióptico, achatamento da esclera posterior, 
protrusão das papilas do nervo Óptico no vítreo e estenose do seio 
transverso; (7) pode haver HII sem papiledema; (8) além da cefaleia, 
outros sintomas ou sinais de HII incluem zumbido sincronizado com o 
pulso, obscurações visuais transitórias, dor cervical ou dorsal e diplopia; 
(9) a cefaleia atribuída à hipertensão intracraniana idiopática carece de 
características específicas: geralmente descrita como frontal, retro-orbital, 
“em pressão” ou explosiva, também pode ser uma cefaleia com 
características semelhantes àquelas da migrânea. 


Tratamento 

O tratamento inclui diuréticos inibidores da anidrase carbônica, punção 
lombar repetitiva, cirurgia bariátrica (na obesidade mórbida), shunt do 
LCR ou fenestração da bainha do nervo óptico e angioplastia e stent (se 
seio venoso estenosado). 


Acetazolamida (Diamox®) 

A acetazolamida é um inibidor da anidrase carbônica com meia-vida de 13 
horas, tem rápido início de ação (em 3 horas) e, em modelo animal, pode 
induzir redução de 40%-90% na produção do LCR. Pode provocar acidose 
metabólica por perda de HCO, e hipocalemia. Náusea, fadiga, 


formigamento nas extremidades e alteração no paladar são queixas 
frequentes durante o seu uso. Deve ser evitada em pacientes com história 
de alergia à sulfa. 


Topiramato 


O topiramato inibe particularmente as isoenzimas II e IV da anidrase 
carbônica. Pode causar déficit cognitivo, nefrolitíase (recomendar ingesta 
hídrica adequada), miopia aguda e glaucoma (efusão lenticular e uveal e 
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edema ciliar nas primeiras 2 semanas de uso). Em um estudo comparativo 
entre topiramato (100-150 mg/dia, iniciando com 50 mg/dia) e 
acetazolamida (1.000-1.500 mg/dia, iniciando com 500 mg/dia) em 
pacientes com HII, Celebisoy et al. não encontraram diferença entre os 
dois, tendo havido uma melhora significativa em ambos os grupos. Houve 
uma média de perda ponderal de 10 kg em 12 meses no grupo que recebeu 
topiramato. Os prováveis mecanismos de ação do topiramato são redução 
da produção do LCR e do peso corporal. 


Outros tratamentos medicamentosos 

O uso de corticoide é controverso. Pode ser usada ainda furosemida (em 
casos de resposta pobre à acetazolamida ou ao topiramato), indometacina 
(provoca vasoconstrição cerebral, reduzindo o fluxo sanguíneo) e 
suplemento de ferro (nas anemias). O tratamento profilático da cefaleia 
segue os mesmos princípios do tratamento de uma cefaleia primária, 
devendo-se evitar valproato e amitriptilina por induzirem aumento no peso 
corporal. 


Tratamento cirúrgico 

São indicações de procedimento cirúrgico a piora da alteração do campo 
visual, apesar da terapia medicamentosa; a diminuição da acuidade visual 
pelo edema de papila; cefaleia intratável; hipotensão arterial antecipada, 
devido ao risco de neuropatia óptica isquêmica anterior em um disco 
óptico com edema; e em pacientes que não podem ser seguidos. 


CEFALEIA ATRIBUÍDA À HIPOTENSÃO LIQUÓRICA 


Introdução 

A cefaleia atribuída à hipotensão liquórica é um tipo de cefaleia secundária 
que também faz parte da Seção 7 da ICHD-3 beta, que diz respeito às 
cefaleias atribuídas a transtornos intracranianos não vasculares. Essa 
cefaleia pode ocorrer por três razões: punção lombar, fístula liquórica e 
hipotensão intracraniana espontânea (HIE). 


Frequência e fatores de risco 
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Estima-se que a incidência anual de hipotensão intracraniana espontânea 
seja de 5/100.000 pessoas/ano. É mais comum em mulheres que em 
homens (1,5:1) e a principal faixa etária acometida é em torno dos 40 anos, 
porém há relatos envolvendo indivíduos de todas as idades. O principal 
fator de risco para o surgimento de HIE é a presença de doenças do tecido 
conjuntivo, tais como a síndrome de Marfan e a síndrome de 
hipermobilidade. 

Já a incidência da cefaleia pós-punção dural (CPPD) varia de acordo 
com diversos fatores não modificáveis (características do paciente) e 
modificaveis (tipo e calibre da agulha). As mulheres são duas vezes mais 
acometidas que os homens e indivíduos de 20 a 29 anos sofrem até quatro 
vezes mais este tipo de cefaleia que pessoas entre 50 a 59 anos. Além 
disso, indivíduos com história prévia de cefaleia pós-punção dural e 
portadores de cefaleia crônica diária apresentam risco aumentado para 
desenvolver esta complicação. 

Em relação ao tipo e ao calibre da agulha, sabe-se que o uso de agulhas 
de menor calibre (p. ex., 25 ou 27G), assim como o uso de agulhas 
atraumáticas (tipos ponta de lápis, Sprotte e Whitacre), a reinserção do 
mandril na agulha antes de ser retirada do paciente e a orientação do bisel 
da agulha perpendicular ao maior eixo da coluna lombar reduzem a 
frequência de CPPD. Vale ressaltar que esses são os únicos fatores de risco 
modificáveis que comprovadamente interferem na incidência da cefaleia e 
que a indicação de manter o indivíduo em decúbito após a punção lombar 
carece de comprovação científica. 


Fisiopatologia 
A HIE parece estar relacionada com a fragilidade estrutural da dura-máter, 
a qual promove, ainda que por traumatismos menores (p. ex., tosse e 
espirro), uma ruptura meníngea que leva à hipotensão liquórica. Ao 
contrário da HIE, a hipotensão intracraniana secundária a punção dural e a 
fístula liquórica deve-se provavelmente à perfuração na dura-máter após 
ter sido retirada a agulha. 

Em relação ao mecanismo que dá origem à cefaleia, compreende-se que 
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a hipotensao intracraniana promove um gradiente negativo em todo o 
sistema intratecal com tracionamento de estruturas sensiveis a dor, tais 
como a dura-mater e os vasos. Além disso, ocorre também uma 
vasodilatação compensatória à perda de volume liquórico. 


Manifestações clínicas 


A principal e mais marcante manifestação clínica é a cefaleia, que possui 
como característica peculiar a relação com o ortostatismo, ou seja, inicia 
ou piora significativamente em posição ereta e desaparece ou reduz em 
decúbito horizontal. Geralmente é em pressão, mas pode ser pulsátil; 
aparece principalmente na região occipital bilateral, entretanto também se 
manifesta na região bifrontal e até holocraniana; além de possuir 
intensidade moderada a forte. 

Outras manifestações relativamente comuns são: cervicalgia, regidez de 
nuca, náusea com/sem vômito, fotofobia, fonofobia, tinittus, hipoacusia, 
paralisia de nervos cranianos (VI, III e IV, principalmente), entre outras. 


Diagnóstico 
A ICHD-3 beta norteia o diagnóstico das cefaleias atribuídas a hipotensão 
liquórica, que basicamente decorre da relação temporal entre o surgimento 
de cefaleia ortostática e a evidência de algum traumatismo, ainda que 
menor, à dura-máter, juntamente com a exclusão de outras hipóteses. 

Alguns recursos complementares podem auxiliar na conclusão 
diagnóstica e na localização da fístula liquórica (em casos de HIE). O 
primeiro exame a ser solicitado quando um paciente se apresenta com 
clínica de cefaleia ortostática é a ressonância magnética (RM) do encéfalo, 
a qual pode revelar alterações características como: espessamento 
paquimeníngeo difuso, coleções de fluido subdural, seio venoso e hipófise 
ingurgitados, diminuição da cisterna periquiasmática, achatamento do 
quiasma óptico, diminuição do tamanho ventricular, descenso das tonsilas 
cerebelares e do tronco encefálico. 

Caso o indivíduo apresente manifestações clínicas sugestivas, porém 
com RM do encéfalo sem achados típicos, sugere-se prosseguir com 
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punção lombar, a fim de comprovar a situação de hipotensão liquórica (< 
60 mmH,0). Deve-se lembrar que a pressão de abertura é baixa na maioria 


dos pacientes, contudo em até um quarto deles ela pode estar normal. 
Outra possibilidade para encontrar o local exato da fístula liquórica é a 
mielotomografia. 


Tratamento 

O tratamento da cefaleia atribuída à hipotensão liquórica dá-se por etapas, 
visto que a história natural da doença leva, na maioria das vezes, à melhora 
até mesmo de maneira espontânea: 


Manejo conservador ambulatorial 


O paciente deve ser orientado a ficar em decúbito estrito com cabeça 
baixa, ingerir bastante líquido e utilizar medicações sintomáticas 
(analgésicos e antieméticos), conforme necessário. Além das medicações 
sintomáticas, pode-se utilizar cafeína, em cápsulas por via oral, 300 mg 
duas vezes ao dia por 3 dias, com o intuito de promover vasoconstrição 
cerebral. 


Manejo conservador agressivo 


Caso o paciente não melhore com as medidas iniciais, o mesmo deverá ser 
internado para continuidade do tratamento em regime hospitalar. Podem-se 
realizar bloqueios anestésicos dos nervos occipitais maiores e menores ou 
dos gânglios esfenopalatinos. 


Manejo invasivo convencional 


Se não houver melhora após 24 horas da realização dos bloqueios 
anestésicos, deverá se conduzir à realização de tampão sanguíneo epidural 
(TSE, blood patch), com a injeção de 20 mL de sangue do próprio paciente 
no espaço epidural lombar. Esse procedimento, quando utilizado na CPPD, 
possui eficácia de aproximadamente 90% na primeira tentativa e de quase 
100% na segunda. Já no que diz respeito à HIE, apenas cerca de 50% dos 
indivíduos respondem ao primeiro TSE. O intervalo entre a realização dos 
TSE deverá ser de 48 horas. Deve-se lembrar que o TSE pode funcionar 
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mesmo que a fistula não seja localizada na região lombar. 


Manejo invasivo agressivo 

Em caso de falha do TSE, o indivíduo deverá ser reavaliado. Caso não haja 
outra hipótese diagnóstica, poderá ser realizada injeção de cola de fibrina 
por via percutânea, guiada por tomografia computadorizada, ou cirurgia 
aberta para correção da fístula liquórica. 
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Neuropatias Cranianas Dolorosas 


INTRODUÇÃO 
NEURALGIA DO TRIGÊMEO 
Definição e critérios diagnósticos 
Comentários 
Tratamento 
NEURALGIA DO GLOSSOFARÍNGEO 
NEURALGIA OCCIPITAL (NO) 
OUTRAS NEUROPATIAS CRANIANAS DOLOROSAS 


INTRODUÇÃO 


Neste capítulo abordaremos a neuralgia do trigêmeo, a neuralgia do 
glossofaríngeo, a neuralgia occipital e outras neuropatias cranianas 
dolorosas. 


NEURALGIA DO TRIGÊMEO 

Definição e critérios diagnósticos 

A International Association for the Study of Pain (IASP) define a 
neuralgia do trigêmeo (NT) como “episódios recorrentes de dor súbita, 
usualmente unilateral, severa, de curta duração na distribuição de um ou 


mais ramos do nervo trigêmeo”. Os critérios diagnósticos da International 
Headache Society (ICHD-3, de 2018) são os seguintes: (Quadro 13.1). 


Quadro 13.1. Neuralgia trigeminal clássica (critérios diagnósticos ICHD-3, 2018) 


A. Paroxismos recorrentes de dor facial unilateral na(s) distribuição(ões) de uma ou mais divisões do nervo 
trigêmeo, sem irradiação além disso, e preenchendo os critérios Be C 
B. A dor possui todas as seguintes características: 
1. duração de fração de segundo a 2 minutos 
2. intensidade forte 
3. qualidade em choque elétrico, penetrante, aguda ou em facada 
C. Precipitada por estímulos inócuos na distribuição trigeminal afetada 
D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 


Comentários 
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A neuralgia do trigémeo clássica (NTC) é causada por compressão 
vascular da raiz do trigêmeo, mais frequentemente pela artéria cerebelar 
superior. Estudo de imagem deve ser realizado para excluir outras causas 
estruturais subjacentes e para, na maioria dos pacientes, demonstrar a 
compressão vascular. A NTC geralmente acomete a segunda ou terceira 
divisões. A dor nunca cruza para o lado oposto, mas, raramente, pode ser 
bilateral. Após um paroxismo doloroso, segue-se um período refratário, 
durante o qual a dor não pode se desencadeada. Quando severa, a dor pode 
determinar espasmos faciais no mesmo lado da dor (daí a expressão tic 
douloureux). Sintomas autonômicos leves, como lacrimejamento e/ou 
rubor ocular podem estar presentes. Os ataques podem modificar-se ao 
longo da evolução da doença, tornando-se mais prolongados e mais 
severos. A maioria dos pacientes é assintomática entre os paroxismos, 
exceto na subforma 13.1.1.2 Neuralgia clássica do trigêmeo com dor facial 
persistente concomitante (ICHD-3). 

A fisiopatologia da dor na NT ainda não é totalmente conhecida. A 
hipótese da ignição, descrita por Devor, em 2002, é a mais aceita. De 
acordo com ela, a NT resultaria de desmielinização da raiz do nervo 
(geralmente) ou do gânglio de Gasser, que tornaria os neurônios 
hiperexcitáveis, exibindo um fenômeno denominado pós-descarga, que 
pode ser desencadeado por estímulo externo e que se estende além da 
duração desse, podendo também haver recrutamento de outros neurônios. 
A condução efática entre os neurônios na área de desmielinização levaria à 
amplificação ainda maior da descarga. 


Tratamento 


Em 2008, o Subcomitê de Padrão de Qualidade da American Academy of 

Neurology (AAN) e European Federation of Neurological Societies 

(EFNS) publicou uma revisão baseada em evidências para o diagnóstico e 

o tratamento da NT, cujas conclusões são: 

a) em pacientes com NT, estudos de imagem do crânio identificam 
alterações estruturais em 15% dos pacientes e podem ser considerados 
úteis (nível C); 
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b) déficits sensitivos, envolvimento bilateral e reflexos trigeminais 
anormais aumentam os riscos para neuralgia do trigêmeo secundária 
(NTS), devendo ser considerados úteis no diagnóstico diferencial entre 
NTC e NTS (nível B); 

c) há evidência insuficiente para apoiar ou refutar a utilidade da 
ressonância magnética para identificação de compressão do nervo 
trigêmeo (nível U). 


Em 2016, Cruccu et al. publicaram uma nova classificação e graduação 
diagnóstica para prática e pesquisa da NT. Assim, o diagnóstico pode ser 
1) NT possível, preenchendo todos os critérios diagnósticos para NTC e 2) 
clinicamente estabelecido, quando há dor evocada por ponto-gatilho (uma 
vez que isso ocorre em 99% dos pacientes com NTC). 

Atualmente há várias revisões sistemáticas, incluindo uma feita pelo 
grupo Cochrane, detalhando o tratamento farmacológico da NT, além de 
diretrizes para clínicos gerais, neurologistas e especialistas em dor. A 
carbamazepina (CBZ) pode ser utilizada em doses que variam de 300 a 
2.400 mg/dia. Controle total ou quase total da neuralgia foi alcançado em 
8% a 100%, contra 0% a 40% com uso de placebo. Tem sido observado 
que até 30% dos pacientes não respondem inicialmente e que outros 50% 
podem subsequentemente se tornar refratários, provavelmente por 
autoindução do metabolismo, habitualmente dentro de 3 a 5 semanas após 
início do tratamento. São necessárias então doses mais altas, com 
consequente aumento nos efeitos colaterais. A oxcarbazepina (OXC, 300 a 
1.200 mg/dia) é considerada uma opção de segunda linha. Ambos os 
medicamentos devem ter suas doses incrementadas vagarosamente para 
evitar efeitos colaterais. A lamotrigina (LTG) pode ser usada em doses 
diárias entre 200 e 400 mg e a gabapentina (GP), entre 1.800 e 3.600 mg. 
Outras substâncias neuromoduladoras como o baclofeno (50 a 80 mg/dia), 
fenitoína (200 a 300 mg/dia), valproato de sódio (600 a 1.200 mg/dia) e 
pregabalina (150 a 600 mg/dia) têm sido utilizadas com graus variados de 
eficácia. Infelizmente, o subcomitê da AAN-EFNS, citado anteriormente, 
concluiu que não há evidência suficiente que suporte ou refute a 
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efetividade de qualquer medicação no tratamento da dor da NT. O mesmo 
ocorre com o uso de medicações intravenosas para tratamento de 
exacerbações da dor da NT. 

O mesmo subcomitê buscou dados para determinar o momento da 
indicação do tratamento cirúrgico, na ocorrência de falha do tratamento 
clínico, mas novamente considerou não haver evidências suficientes para 
tal. 

As intervenções cirúrgicas podem ser dirigidas a vários alvos, como os 
periféricos (distalmente ao gánglio de Gasser, em pontos-gatilho 
específicos); o gânglio de Gasser e a zona de entrada da raiz do nervo 
trigêmeo no tronco cerebral, na fossa posterior. 

As técnicas periféricas incluem bloqueios ou destruição de ramos do n. 
trigémeo, distais ao ganglio de Gasser, e incluem crioterapia, 
neurectomias, injeções de álcool absoluto, radiofrequência e 
termocoagulação. Após tais procedimentos, a recidiva da dor ocorre em 
50% dos pacientes após 1 ano. As intervenções sobre o gânglio de Gasser 
envolvem a penetração do forame oval com uma cânula e lesões 
controladas do gânglio ou das raízes por vários meios: térmico 
(termocoagulação por radiofrequência), químico (injeção de glicerol) ou 
mecânico (compressão do gânglio através de balão inflado no cavo de 
Meckel). As intervenções sobre a raiz do trigêmeo, na fossa posterior, 
incluem cirurgia com gamma knife e descompressão microvascular. As 
conclusões do subcomitê da AAN-EFNS são de que procedimentos 
percutâneos sobre o gânglio de Gasser, gamma knife e descompressão 
microvascular são possivelmente efetivos no tratamento da NT (múltiplos 
estudos classe III). Evidências com relação aos procedimentos periféricos 
são negativas ou insuficientes. 


NEURALGIA DO GLOSSOFARÍNGEO 


A neuralgia do glossofaríngeo (NG) é uma síndrome dolorosa incomum, 
descrita por Weisenburg em 1910. Sua incidência é de 0,2%-1,3% em 
comparação com a neuralgia do trigêmeo. É caracterizada por dor 
transitória severa, penetrante ou em queimação, sentida no ouvido, na base 
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da lingua, na fossa tonsilar ou na area em torno do angulo da mandibula. 
Ocasionalmente, distribui-se para outras areas incluindo o canal auditivo 
externo (variedade Ótica) ou pescoço (variedade cervical). A distribuição 
da dor ocorre tanto na área sensorial do nervo glossofaríngeo como nos 
ramos auricular e faríngeo do nervo vago. Esta situação pode ser 
confundida com uma neuralgia do trigémeo com distribuição mandibular. 
Os sintomas iniciam-se, tipicamente, após a sexta década de vida. A dor é 
frequentemente desencadeada por mastigar, deglutir, falar, bocejar e tossir. 
A crise habitualmente ocorre em paroxismos e é descrita como um 
relâmpago, mas alguns pacientes apresentam uma dor mais constante, em 
queimação ou em pressão. A NG pode estar associada a bradicardia 
severa, hipotensão ou assistolia transitória, resultando em síncope ou 
convulsões em 2% dos casos. A ICHD-3 define os critérios diagnósticos 
da NG conforme o Quadro 13.2. 


Quadro 13.2. Neuralgia do glossofaríngeo (critérios diagnósticos ICHD-3, 2018) 
A. Crises recorrentes paroxísticas de dor unilateral na distribuição do nervo glossofaríngeo e preenchendo o 
critério B 
B. A dor possui todas as seguintes características: 
1. duração de uns poucos segundos a 2 minutos 
2. intensidade forte 
3. qualidade em choque elétrico, penetrante, aguda ou em facada 
4. precipitada por deglutir, tossir, falar ou bocejar 
C. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 
1. Na parte posterior da língua, fossa tonsilar, faringe ou ângulo da mandíbula e/ou na orelha 


O diagnóstico pode ser confirmado se a dor for aliviada através da 
aplicação de anestésico tópico na faringe ou pelo bloqueio do nervo 
glossofaríngeo no forame jugular. 

A avaliação por ressonância magnética é mandatória em todos os casos. 
Casos secundários são devidos a tumores malignos da orofaringe, infecção 
peritonsilar ou compressão do nervo por uma alça vascular de um vaso da 
fossa posterior. 

O tratamento conservador, quando não encontramos causas de 
acometimento secundário dos nervos facial, glossofaríngeo e vago, é 
idêntico ao tratamento medicamentoso da neuralgia do trigêmeo. 
Medicamentos como a carbamazepina, fenitoína, baclofeno e gabapentina 
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sao efetivas. 

A terapia cirúrgica deve ser considerada se o tratamento medicamentoso 
falha. São usadas técnicas de descompressão microvascular, com alívio da 
dor em 76% dos pacientes. A rizotomia do nervo glossofaríngeo e parte do 
nervo vago pode também ser recomendada se os exames de imagem não 
mostrarem compressão vascular. 


NEURALGIA OCCIPITAL (NO) 


Este termo implica em dor no território dos nervos occipitais maiores e/ou 
menores, embora também possa ser aplicado a qualquer irradiação de dor 
desencadeada por palpação de estruturas occipitais. Sensação de 
dolorimento, pressão, facada ou palpitação pode ocorrer nas regiões da 
nuca, occipital, parietal, temporal e eventualmente frontal, periorbital ou 
retro-orbital. Ocasionalmente pode ocorrer em paroxismos de curta 
duração. A dor pode durar de minutos a horas ou dias, podendo ser uni ou 
bilateral. Geralmente é acompanhada de hipoalgesia, hiperalgesia ou 
disestesia na área afetada. Áreas dolorosas circunscritas acima da linha 
nucal superior também podem ser registradas. 

O nervo occipital maior é originado do ramo medial do segundo ramo 
dorsal cervical (C2). Parte do nervo occipital maior une-se ao nervo 
occipital menor para inervar o couro cabeludo até o vértice da cabeça. 
Neuralgia do nervo occipital menor pode ser similar à do nervo occipital 
maior sendo a dor geralmente referida mais lateralmente, na região nucal e 
no hemicrânio correspondentes. 

A ICHD-3 define os critérios diagnósticos da NO como no Quadro 13.3. 


Quadro 13.3. Neuralgia occipital (critérios diagnósticos ICHD-3, 2018) 


A. Dor unilateral ou bilateral na(s) distribuição(ões) dos nervos occipitais maior, menor ou do terceiro nervo 
occipital e preenchendo os critérios de B-D 
B. Dor localizada 
C. A dor possui ao menos duas das seguintes três características: 
1. recorrendo em crises paroxísticas que duram de alguns segundos a minutos 
2. intensidade forte 
3. qualidade penetrante, em facada ou aguda 
D. A dor está associada a ambos os seguintes: 
1. disestesia e/ou alodinia aparente durante estimulação inócua do escalpo e/ou do cabelo 
2. um ou ambos os seguintes aspectos: 
a. dolorimento sobre os ramos dos nervos afetados 
b. pontos-gatilho na emergência do nervo occipital maior ou na distribuição de C2 
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E. A dor é aliviada temporariamente por bloqueio anestésico do(s) nervo(s) afetado(s) 
F. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 


A NO pode ser causada por trauma, lesão, inflamação ou compressão do 
nervo occipital maior no seu curso desde a raiz de C2 até a periferia. 
Neuralgia occipital pós-herpética tem sido descrita. 

Injeções de anestésico local sobre o nervo podem produzir melhora 
significativa e ajudar no diagnóstico dessa síndrome. O bloqueio do nervo 
occipital maior é realizado em relação à região média da linha nucal, 2 cm 
acima e 2 cm para o lado comprometido, utilizando-se 2 mL de lidocaína a 
1% ou bupivacaina a 0,25 %. Quando ocorrer anestesia na área de projeção 
ipsilateral do NO até o ápice do crânio, pode-se concluir que o bloqueio foi 
eficaz. No bloqueio do nervo occipital menor o ponto de aplicação é 2 cm 
acima da linha nucal e 2 cm posterior ao pavilhão auricular. O esperado 
seria que o efeito do bloqueio anestésico sobre a dor durasse apenas 
algumas horas, mas, interessantemente, pode ser observada uma melhora 
da dor com duração de horas, semanas ou até meses. Aplicações 
subsequentes podem ser necessárias caso os sintomas retornem. 

A secção do nervo (neurectomia) raramente produz alívio duradouro da 
dor. Por outro lado, vêm surgindo na literatura estudos demonstrando a 
eficácia da estimulação elétrica periférica do nervo occipital maior, 
inclusive em casos refratários à abordagem convencional. 


OUTRAS NEUROPATIAS CRANIANAS DOLOROSAS 


A neuralgia do nervo intermédio é uma condição rara caracterizada por 
paroxismos breves de dor localizada na profundidade do canal auditivo, 
irradiando, por vezes, para a região parieto-occipital. Pode desenvolver-se 
sem causa aparente ou como complicação do herpes-zóster. Pode ter 
efeitos psicológicos negativos e prejudicar a qualidade de vida dos 
pacientes. A doença pode ser associada a paralisia facial periférica 
(síndrome de Ramsay Hunt), hipoacusia, vertigem e zumbido. A dor é 
usualmente constante e em queimação, podendo persistir por mais de 6 
meses (neuralgia pós-herpética). O tratamento clínico é semelhante ao da 
neuralgia do trigêmeo e a secção do nervo intermédio pode ser tentada no 
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caso de falha do tratamento clinico. 

Síndrome de Tolosa-Hunt refere-se a uma inflamação granulomatosa 
idiopática localizada no seio cavernoso, fissura orbitária ou órbita, sendo 
associada a paresia da musculatura inervada pelos III, IV e/ou VI nervos 
cranianos. Eventualmente observamos acometimento do ramo oftálmico 
do V nervo e dos nervos óptico, facial e vestibulococlear. Esta inflamação 
pode ser observada por ressonância magnética da órbita ou por biópsia. Na 
maioria dos casos ocorre resposta pronta à prednisona em altas doses (60 a 
100 mg/dia), a qual necessita ser continuada por várias semanas até a 
normalização da motilidade ocular. Depois dessa melhora, a dosagem deve 
ser reduzida para a menor dose necessária para manter a remissão clínica. 

A síndrome paratrigeminal de Raeder ou síndrome de Horner 
dolorosa é um transtorno raro caracterizado por paralisia oculossimpática 
com ptose, miose e um quadro súbito de dor severa em queimação e 
dolorimento na região frontotemporal, na região periorbitária ou em áreas 
de inervação trigeminal. 

Um quadro denominado de dor facial persistente idiopática tem causa 
desconhecida e é caracterizado por queimação e dolorimento que são 
contínuos e mal localizados na face. A dor pode ser uni ou bilateral e não 
necessariamente seguir a distribuição de um nervo periférico. Pode ser 
acompanhada de alterações sensoriais como alodinia, disestesia e 
parestesias. Este quadro deve ser extensivamente investigado com exames 
de imagem para afastar causas subjacentes. Existe uma associação com 
transtornos psiquiátricos e incapacidade psicossocial. O tratamento, 
quando não é localizada uma causa estrutural, deve incluir avaliação 
psicológica e ser, necessariamente, multidisciplinar. Medicamentos 
analgésicos podem ser usados. A amitriptilina e medicações 
anticonvulsivantes como carbamazepina e gabapentina são geralmente 
efetivas. Técnicas como o biofeedback e a atividade física também 
mostraram ser úteis quando associadas ao tratamento medicamentoso. 
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Arterite de células gigantes 


CEFALEIA NA CRIANÇA E NO ADOLESCENTE 


Introdução 


A alta prevalência das cefaleias e da migrânea na infância e na 
adolescência, suas peculiaridades diagnósticas e terapêuticas nessa faixa 
etária, bem como o expressivo impacto que as formas crônicas de alta 
frequência provocam sobre a qualidade de vida, saúde mental e 
desempenho escolar da criança, são suficientes para justificar a 
importância da pesquisa e da educação continuada desse tema em 
neurologia geral e pediátrica. É urgente a divulgação e a conscientização 
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das evidéncias cientificas que suportam essa afirmativa para que um maior 
espaço seja dado para o ensino desse tema na graduação e pós-graduação 
médica, bem como para a criação de programas de saúde dirigidos ao 
atendimento de crianças e adolescentes com esse sintoma. 

O diagnóstico das cefaleias está embasado nas informações dadas pelo 
paciente sobre a sua dor, o que nos permite supor as dificuldades 
encontradas nesse diagnóstico na infância, sobretudo em crianças mais 
novas, dadas as suas dificuldades naturais para a identificação e a 
descrição dos sintomas. Além da idade, quanto menor o tempo de 
evolução da cefaleia, maiores as dificuldades para o diagnóstico. 

A classificação das cefaleias prevê critérios para um total de 196 
condições diagnósticas, das quais 113 já foram descritas na infância e/ou 
adolescência. A migrânea e a cefaleia do tipo tensional, protótipos das 
cefaleias primárias, são as causas mais frequentes de cefaleia crônica na 
infância e na adolescência. Outras cefaleias primárias, como a cefaleia em 
salvas, são de rara observação na infância, e as cefaleias secundárias pouco 
frequentemente são causas de cefaleias crônicas. No contexto de 
atendimento de cefaleias agudas, como em unidades de emergência, a 
migrânea, a cefaleia secundária aos traumatismos cranianos, as sinusites e 
outras infecções de vias aéreas superiores são as causas mais frequentes. A 
Tabela 14.1 relaciona aspectos clínicos das cefaleias na infância que, uma 
vez presentes, indicam a necessidade de investigação complementar. 


TABELA 14.1. Red flags no diagnóstico das cefaleias na infância e adolescência 


Possível 
Red flags Considerar investigação 
Início abrupto Hemorragia subaracnóidea, sangramento intratumoral, Neuroimagem 
malformação vascular ou aneurisma Punção 
liquórica 
Nona Enxaqueca, cefaleia em salvas, cefaleia hípnica e Neuroimagem 
hipertensão intracraniana 
Vômitos Hipertensão intracraniana, hidrocefalia e lesão expansiva Neuroimagem 
intracraniana 
Esforço físico Hemorragia subaracnóidea, sangramento intratumoral, Neuroimagem 
Chiari I, hipertensão arterial, malformação vascular e Medida da 
aneurisma PA 
Sinais neurológicos focais Hipertensão intracraniana, doença cerebrovascular, Neuroimagem 
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hidrocefalia e lesão expansiva intracraniana 


Temporalidade Hipertensão intracraniana, lesão expansiva intracraniana, Neuroimagem 
Evolução < 6 meses malformação vascular e aneurisma 
Piora progressiva 
Mudança do padrão cefaleia 


Infecção suspeita Sinusite aguda, meningite, encefalite, infecção sistêmica, TC dos seios 
colagenoses e arterites paranasais 

Punção 
liquórica 
Exames 
sanguíneos 

Grande intensidade ou a pior Hipertensão intracraniana, lesão expansiva intracraniana, Neuroimagem 

cefaleia malformação vascular e aneurisma 

Associação com crises Hipertensão intracraniana, lesão expansiva intracraniana, Neuroimagem 

epilépticas malformação vascular e aneurisma 

Recente mudança Hipertensão intracraniana, lesão expansiva intracraniana e Neuroimagem 

comportamental ou declínio comorbidade psiquiátrica 


desempenho escolar 


Epidemiologia, impacto e comorbidades da migrânea na infância e na 
adolescência 


Em relatório recente publicado pelo Global Burden of Disease Study 
Group, a migrânea permanece, junto com as dores lombares, a surdez, a 
anemia ferropriva e o transtorno depressivo maior, entre as cinco maiores 
causas de anos vividos com incapacidade (YLDs; years lived with 
disability) em 195 países e territórios de 1990 a 2016. 

Duas revisões sistemáticas de estudos populacionais, publicados nos 
últimos 10 anos, reportam a prevalência mundial da migrânea em crianças 
e adolescentes entre 7,7% e 9,1%. Em nosso meio, Arruda et al. avaliaram 
uma amostra populacional de 5.671 crianças com idade entre 5 e 12 anos, 
de 18 estados e 87 cidades brasileiras, e encontraram uma prevalência de 
cefaleia (na vida) de 79,4%; de migrânea episódica de 9% e de cefaleia do 
tipo tensional episódica de 12,8%. 

Em outra amostra populacional brasileira de 1.547 crianças com idade 
entre 5 e 12 anos, os mesmos pesquisadores obtiveram uma prevalência de 
cefaleia crônica diária (15 ou mais dias de cefaleia ao mês) de 1,7% 
(meninas, 2,1%; meninos, 1,3%), cefaleia de alta frequência (de 10 a 14 
dias ao mês) de 2,5%, frequência intermediária (de 5 a 9 dias ao mês), de 
12,8% e baixa frequência (menos de 5 dias ao mês), de 82,2%. Esses 
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dados permitem estimarmos que perto de dois milhdes de criangas 
brasileiras apresentam cefaleia em 10 ou mais dias por més, uma realidade 
que justifica a criação de programas de saúde especificamente dirigidos ao 
atendimento dessa condição médica, sobretudo pelo impacto que as 
cefaleias de alta frequência causam na vida da criança. A migrânea crônica 
(15 ou mais dias de cefaleia ao mês por ao menos 3 meses), por sua vez, é 
muito menos comum do que a migrânea episódica, embora seja muito mais 
incapacitante. Uma revisão sistemática recente de estudos populacionais, 
encontrou uma prevalência de migrânea crônica em crianças entre 1,5% e 
1,8%. 

Estudos clínicos e populacionais apontam para um expressivo impacto 
da migrânea na infância e na adolescência em relação ao funcionamento 
escolar (desempenho escolar, percepção de competência acadêmica e 
participação em atividades escolares e sociais), qualidade de vida e saúde 
mental. 

Comparando a qualidade de vida de 2.500 crianças portadoras das dez 
doenças pediátricas crônicas mais prevalentes através de um instrumento 
específico (PedsQL 4.0), Powers et al. constataram que as crianças com 
migrânea apresentam escores só inferiores aos das portadoras de paralisia 
cerebral, transtornos mentais e asma. 

Uma grande parte desse impacto deve-se às comorbidades 
neuropsiquiátricas da migrânea na infância e na adolescência. Estudos 
clínicos e populacionais revelam que crianças e adolescentes com 
migrânea apresentam um risco significativamente maior de epilepsia, 
distúrbios do sono (sonambulismo, bruxismo e sonilóquio), transtornos de 
aprendizagem, gagueira e, de forma mais intensa, ansiedade, depressão e 
transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (TDAH). Alguns fatores 
determinantes da comorbidade psiquiátrica na migrânea infantil já foram 
mapeados, entre eles a intensidade, a duração e a frequência da cefaleia, a 
presença de náuseas, bem como o abuso de analgésicos. 


Tratamento da crise de migrânea 


Essa modalidade do tratamento tem como objetivo o alívio completo e 
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rapido nao apenas da cefaleia, mas também dos demais sintomas da crise 
de migrânea. Os princípios fundamentais são o uso de medicações em 
doses adequadas, com o início mais precoce possível, evitando o uso 
abusivo de medicações analgésicas. 

A Figura 14.1 apresenta um algoritmo para o tratamento das crises de 
migrânea na infância e na adolescência tendo como base revisões recentes 
da literatura e diretrizes clínicas nacionais e internacionais, acrescidas da 
experiência clínica de especialistas. 


Crises de curta duração Tratamento sintomático Crises de longa duração 


(< 30") indicado (> 30) 
v 
Repouso em quarto escuro, 4 Fraca Não Náusea e vômitos 
silencioso e bem ventilado proeminentes 
| | | : 
Sim 
Sem melhora após Considere a intensidade 
— A 
30' da cefaleia hd 
e Piroxicam ou Cetorolaco (SL) 
Considere medicação EV: * Ondansetrona (IV) 
* Dipirona * Sumatriptano (IN) 
e Clorpromazina ERES 30 í 
* Diidroergotamina 
* Divalproato oufote ——>„. Ibuprofeno (VO) 
* Acetaminofeno (VO) 
ji * Dipirona (VO) 
Á aka * Almotriptano (VO) 
Sem melhora Repetir medicação Sem melhora 4 « Rizatriptano (VO) 
após 4 horas sintomática após 4 horas 


e Zolmitriptano (VO) 


FIGURA 14.1. Algoritmo para o tratamento das crises de migrânea na infância e adolescência. 


Tratamento preventivo da migrânea 


Essa modalidade de tratamento tem como objetivos a redução da 
frequência, duração e intensidade das crises, a melhora da resposta 
terapêutica às medicações sintomáticas, bem como o controle do impacto 
da migrânea sobre a qualidade de vida, funcionamento escolar e 
comorbidades da migrânea na criança e no adolescente. Deve ser 
considerado para os pacientes com crises frequentes (mais de uma crise 
por semana) ou para aqueles com crises muito incapacitantes e 
prolongadas. 

Havendo sucesso, a medicação deverá ser mantida por um período de 6 
a 12 meses de controle da migrânea (até duas crises por mês de pequena a 
moderada intensidade). 

A Figura 14.2 apresenta um algoritmo para o tratamento preventivo da 
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migranea na infância e na adolescência tendo como base revisões recentes 
da literatura e diretrizes clínicas internacionais, acrescidas da experiência 
clínica de especialistas. 


Tratamento profilático 
indicado 


Tratamento não farmacológico: 

* Recomendações sobre como evitar e lidar com os desencadeantes 
* Orientações para o estabelecimento de rotinas de hábitos saudáveis 
* Medidas para redução do estresse psicossocial 


Tratamento farmacológico TDAH 


(considerar condições associadas) 


aaa a mese! Metilfenidato 


z 7 Transtomo Enurese noturna ; - R Nenhuma dessas 
Epilepsia Ansiedade Depressáo Hiporexia (asks. condições associadas 
| | | | | 
Topaman Propranolol sj Flunarizina Topiramato Considerar contraindicações 
cd o e evidências de segurança 
mitriptilina © aficácia 


Ciproeptadina 


FIGURA 14.2. Algoritmo para o tratamento preventivo da migrânea na infância e adolescência. 


Existem poucos estudos bem desenhados sobre a profilaxia da 
enxaqueca em crianças e adolescentes. Entretanto, a eficácia das 
medicações profiláticas parece ser semelhante em adultos e crianças. A 
escolha, em geral, baseia-se nos seguintes fatores: 1) contraindicações para 
o uso (p. ex., betabloqueadores para crianças com asma); 2) perfil do 
fármaco para tratar também desordens comórbidas. 


CEFALEIA NA MULHER 


Introdução 

Cefaleia na mulher faz parte do universo “saúde da mulher”. As mulheres 
são acometidas por vários tipos de cefaleia, em especial a migrânea 
(enxaqueca), que prevalece em uma relação de três mulheres para um 
homem. 


Epidemiologia 

A prevalência de cefaleia é mais alta nas mulheres do que nos homens, 
considerando-se tanto a  migrânea, como algumas cefaleias 
trigeminoautonômicas (p. ex., hemicrânia paroxística), cefaleia idiopática 
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em facada, cefaleia cervicogénica e outras. 

A prevalência da chamada cefaleia crônica diária (cefaleia ocorrendo em 
> 15/mês) varia de 3% a 6,9%, sendo ao menos duas vezes mais comum 
nas mulheres do que nos homens. A prevalência da cefaleia nas mulheres 
aumenta durante o período fértil, diminuindo após a menopausa. As 
diferenças entre os sexos persistem após os 50 anos. A idade mais comum 
de início da migrânea está entre a segunda e a terceira décadas de vida, 
sendo infrequente começar depois dos 50 anos. Crises relacionadas com a 
menstruação podem ocorrer entre 52% e 70% dos casos de migrânea na 
mulher, e a chamada “migrânea menstrual pura” ocorre entre 3,5% e 12% 
dessas mulheres. 


Migrânea 

Classificação e diagnóstico 

Como em qualquer situação, o diagnóstico correto é importante para o 
tratamento adequado da cefaleia na mulher. Para isso, recorre-se à 
Classificação Internacional das Cefaleias (ICHD-3 beta, 2013), editada 
pela Sociedade Internacional de Cefaleia, associada à história clínica e ao 
exame físico adequados. 

A migrânea na mulher depende, com certa frequência, da variação dos 
níveis hormonais, e várias evidências apontam nessa direção: maior 
prevalência da migrânea a partir da menarca ou início na puberdade; 
menstruação como gatilho de crises de migrânea (piora perimenstrual); 
desaparecimento ou atenuação da migrânea a partir do segundo trimestre 
da gestação; atenuação da migrânea durante amamentação; piora da dor e 
aumento da frequência no climatério; menor prevalência da migrânea na 
pós-menopausa. 

As crises de migrânea que ocorrem no período perimenstrual são 
desencadeadas pela diminuição dos níveis de estrogênios (estradiol e seus 
metabólitos) agindo sobre um sistema neurovascular craniano suscetível. 
A diminuição da progesterona tem pouca ou nenhuma influência sobre a 
sua etiopatogenia. 

A ICHD-3 beta inclui, no apêndice (diagnósticos ainda não 
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reconhecidos, aguardando pesquisa adicional) três categorias de migrânea 
sem aura ocorrendo na mulher que menstrua: a migrânea sem aura 
menstrual pura, a migrânea sem aura relacionada com a menstruação e a 
migrânea sem aura não menstrual e três categorias de migrânea com aura 
menstrual: a migrânea com aura menstrual pura, a migrânea com aura 
relacionada à menstruação e a migrânea com aura não menstrual. Seguem 
os critérios diagnósticos propostos: 


Migrânea sem aura menstrual pura 
A. Crises numa mulher que menstrua, preenchendo critérios para a 1.1 
Migrânea sem aura. 


B. Evidência registrada prospectivamente e documentada de pelo menos 
três ciclos consecutivos confirmaram que as crises ocorrem 
exclusivamente nos dias 1+2 (isto é, dias —2 a +3) da menstruação em 
pelo menos dois de três ciclos menstruais e em nenhuma outra época do 
ciclo. 


Migranea sem aura relacionada com a menstruação 


A. Crises numa mulher que menstrua, preenchendo critérios para a 1.1 
Migrânea sem aura. 


B. Evidência registrada prospectivamente e documentada de pelo menos 
três ciclos consecutivos confirmaram que as crises ocorrem nos dias 1+2 
(isto é, dias —2 a +3) da menstruação, em pelo menos dois de três ciclos 
menstruais, e adicionalmente em outras épocas do ciclo. 


Migranea sem aura não menstrual 

A. Crises numa mulher que menstrua, preenchendo critérios para a 1.1 
Migrânea sem aura. 

B. As crises não preenchem o critério B para migrânea menstrual pura 
verdadeira ou para migrânea relacionada com a menstruação. 


Migraena com aura menstrual pura 


A. Crises numa mulher que menstrua, preenchendo critérios para a 1.2 
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Migrânea com aura. 


B. Evidência registrada prospectivamente e documentada de pelo menos 
três ciclos consecutivos confirmaram que as crises ocorrem 
exclusivamente nos dias 1 + 2 (isto é, dias —2 a +3) da menstruação em 
pelo menos dois de três ciclos menstruais e em nenhuma outra época do 
ciclo. 


Migrânea com aura relacionada à menstruação 

A. Crises numa mulher que menstrua, preenchendo critérios para a 1.2 
Migrânea com aura. 

B. Evidência registrada prospectivamente e documentada de pelo menos 
três ciclos consecutivos confirmaram que as crises ocorrem nos dias 1+2 
(isto é, dias —2 a +3) da menstruação, em pelo menos dois de três ciclos 
menstruais, e adicionalmente em outras épocas do ciclo. 


Migrânea com aura não menstrual 


A. Crises numa mulher que menstrua, preenchendo critérios para a 1.2 
Migrânea com aura. 


B. As crises não preenchem o critério B para migrânea menstrual pura 
verdadeira ou para migrânea relacionada com a menstruação. 


Tratamento 


Para o tratamento da cefaleia na mulher, deve ser definido se o paciente 
está em idade fértil, está em uso de alguma forma de contracepção ou 
hormônio, se apresenta sintomas pré-menstruais associados e/ou 
comorbidades. 

No caso da migrânea, o tratamento será diferente se essa for do tipo 
relacionada com a menstruação ou se for menstrual pura. No caso da 
verdadeira migrânea menstrual pura, é possível utilizar alguma droga 
antimigranosa somente no período perimenstrual. 

O tratamento inicial das mulheres pode incluir o tratamento não 
farmacológico, com medidas gerais tais como relaxamento, modalidades 
psicológicas, fisioterapia, biofeedback, acupuntura, exercícios físicos, 
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higiene do sono e dieta adequada, com evidências de eficácia variadas. A 
terapêutica sintomática é utilizada para diminuir a duração e a intensidade 
da dor e os sintomas associados à crise, como náusea e vômitos, entre 
outros. Os medicamentos podem ser analgésicos comuns, anti- 
inflamatórios não hormonais (ácido acetilsalicílico, clonixinato de lisina, 
ibuprofeno, naproxeno sódico) e triptanos (naratriptano, rizatriptano, 
sumatriptano e zolmitriptano). 

O tratamento preventivo de curto prazo — também chamado de 
miniprofilaxia — pode ser utilizado para a migrânea menstrual pura ou 
migrânea relacionada com a menstruação e é realizado utilizando-se as 
drogas cerca de 2 a 3 dias antes da menstruação ou do início da cefaleia 
por cerca de 5 a 7 dias. São utilizados anti-inflamatórios não hormonais 
(naproxeno sódico; ibuprofeno; cetoprofeno; ácido mefenamico; 
nimesulida), os triptanos ou os ergotamínicos, principalmente naratriptano, 
sumatriptano e tartarato de ergotamina. 

O tratamento preventivo deve ser considerado quando ocorrem três ou 
mais crises por mês ou quando, mesmo sendo menos frequentes, não são 
responsivas às medidas sintomáticas, ou mesmo quando essas medidas são 
contraindicadas ou produzem efeitos colaterais significativos. O objetivo 
do tratamento preventivo é reduzir a frequência, a duração e a intensidade 
das crises. Muitos medicamentos são utilizados como preventivos: 
betabloqueadores, neuromoduladores, antidepressivos, magnésio, toxina 
botulínica, bloqueadores dos receptores de angiotensina e outros, como o 
tratamento hormonal. Esse último pode ser feito em conjunto com o 
tratamento preventivo em curto prazo ou com o tratamento preventivo 
convencional, quando a migrânea relacionada com a menstruação é 
incapacitante, sempre em conjunto com o ginecologista. No tratamento 
hormonal da migrânea podem ser usados contraceptivos hormonais que já 
estejam sendo utilizados pela mulher, porém modificados para o esquema 
estendido, sem as interrupções mensais. Mais raramente, as apresentações 
hormonais apropriadas para a terapia de reposição hormonal podem ser 
utilizadas durante o período menstrual. 
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Cefaleia na gravidez 


Crises de cefaleias primárias, tais como a cefaleia do tipo tensional e a 
migrânea, podem ocorrer durante a gravidez. Cefaleias secundárias, que 
por sua vez podem mimetizar a migrânea, algumas vezes iniciam durante a 
gravidez e podem ser causadas por vasculites, tumores cerebrais, 
coriocarcinoma, tumores hipofisários, malformações arteriovenosas, 
hemorragia subaracnóidea, hipertensão intracraniana idiopática, trombose 
venosa cerebral, pré-eclâmpsia e eclâmpsia, acidente vascular encefálico e 
sinusopatias. 

Deve-se sempre verificar se o padrão de uma cefaleia pré-existente 
mudou durante a gravidez, ou se crises de uma cefaleia nova iniciaram 
durante a gravidez. A migrânea inicia durante a gravidez em apenas 5% a 
10% dos casos, sendo mais referidos os ataques com aura. 

No caso da migrânea pré-existente, observa-se melhora ou 
desaparecimento das crises em 55% a 90% dos casos durante a gestação. A 
sua frequência não se modifica em 5 a 30% e piora em 3% a 7% das 
gestantes. 

A migrânea aumenta risco de pré-eclâmpsia em quatro vezes, e também 
de náuseas e vômitos intensos na gravidez. A desidratação materna, por 
sua vez, pode ser teratogênica. 

O tratamento da mulher grávida com migrânea ou outra cefaleia 
primária é orientado para o tratamento medicamentoso e não 
medicamentoso, como medidas de relaxamento, repouso no leito, gelo no 
local da dor, fisioterapia, hidroterapia e/ou hidroginástica, acupuntura e 
psicoterapia. 

O tratamento medicamentoso é dividido em sintomático e preventivo, 
havendo uma grande preocupação com relação ao uso de drogas na 
gravidez. 

O uso de fármacos deve ser evitado no primeiro trimestre, 
principalmente no segundo e no terceiro meses de gestação (período 
teratogênico clássico). Quando isso não for possível, devem ser utilizadas 
drogas cujos benefícios excedam os riscos ao feto. O paracetamol, 
eventualmente, o ibuprofeno (exceto no primeiro e no terceiro trimestres) e 
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o sumatriptano, em raros casos, podem ser utilizados. 

As categorias de risco de drogas da Food and Drugs Administration 
(FDA) são listadas em A (estudos controlados em humanos não mostram 
riscos), B (sem evidência de risco em humanos, mas não há estudos 
humanos controlados), C (o risco em humanos não foi comprovado), D 
(presença de evidências de risco em humanos, em experimentos animais 
e/ou humanos) e X (contraindicadas durante a gravidez). Um sistema 
alternativo é o serviço de informação teratogênica (TERIS) que foi 
delineado para medir o risco teratogênico ao feto a partir da exposição à 
droga. A Tabela 14.2 lista drogas utilizadas no tratamento das cefaleias e 
as suas respectivas categorias de risco da FDA e do TERIS. 


TABELA 14.2. Risco de teratogênese para algumas drogas 


FDA TERIS 
Analgésicos simples 
Aspirina C (D) Nenhum-mínimo 
Acetaminofeno B Nenhum 
Cafeína B Nenhum-mínimo 
Dipirona G = 
AINE 
Ibuprofeno B(D) Nenhum-mínimo 
Indometacina B(D) Nenhum 
Naproxeno B(D) Indeterminado 
Narcóticos 
Codeína C(D) Nenhum-minimo 
Meperidina B(D) Nenhum-minimo 
Morfina B(D) Nenhum-minimo 
Ergóticos e agonistas serotoninérgicos 
Ergotamina Mínimo 
Diidroergotamina Indeterminado 
Sumatriptano Indeterminado 
Corticosteroides 
Dexametasona C Nenhum-mínimo 
Prednisona B Nenhum-mínimo 
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Anti-histaminicos 


Dimenidrato B Nenhum-minimo 
Meclizina B Nenhum-minimo 
Neurolépticos 

Clorpromazina Cc Nenhum-mínimo 
Haloperidol C Nenhum-minimo 
Metoclopramida B Minimo 
Betabloqueadores 

Atenolol G Indeterminado 
Propranolol C Indeterminado 
Metoprolol B Indeterminado 
Tricíclicos 

Amitriptilina D (B) Nenhum-mínimo 
Nortriptilina D (B) Indeterminado 


Bloqueadores dos canais de cálcio 


Verapamil C Indeterminado 
Anticonvulsivantes 

Acido valproico D Pequeno-moderado 
Divalproato D Pequeno-moderado 
Topiramato D = 


Cefaleia na amamentação 


Durante a amamentação ocorre em geral uma melhora da migrânea. 

Pouco mais da metade das mulheres com migrânea têm recorrência no 
primeiro mês após o parto. Essa recorrênca pode ser adiada pela 
amamentação, de acordo com a maior parte dos estudos. 

As modalidades não farmacológicas devem ter preferência nessa 
situação, tanto para o tratamento das crises como para a profilaxia da 
migrânea na amamentação. Essas modalidades podem incluir fisioterapia, 
biofeedback, repouso, acupuntura, aplicação de gelo no local da dor e 
psicoterapia. Cabe ressaltar que as indicações devem ser feitas caso a caso 
e que as evidências de eficácia não são conclusivas. Por outro lado, o uso 
de medicamentos, tanto para o tratamento das crises como para a sua 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


prevenção, pode ser orientado por bases de dados como o LactMed 
(https://toxnet.nlm.nih.gov/newtoxnet/lactmed.htm) ou manuais, como 
Medications and Mothers Milk (www .iBreastfeeding.com). 


Cefaleia no climatério 


A prevalência da migrânea é mais baixa após a menopausa fisiológica do 
que após a menopausa cirúrgica. Em dois terços das mulheres ocorre a 
melhora da migrânea na menopausa fisiológica, enquanto o contrário 
acontece na menopausa cirúrgica, com a piora em dois terços dos casos. 

O início de uma cefaleia nova no climatério deve trazer a suspeita de 
cefaleia secundária, e justifica a busca cuidadosa de possíveis patologias 
subjacentes. A terapia de reposição hormonal, por sua vez, pode piorar ou 
melhorar a migrânea. Quando é necessária, mas provoca a piora da 
migrânea, são estratégias úteis a redução da dose, a conversão da terapia 
cíclica para contínua e o uso da via transdérmica. 

No climatério, as modalidades habituais de tratamento não 
farmacológico e farmacológico, agudo ou preventivo, podem ser 
utilizadas, lembrando dos riscos de parkinsonismo secundário à flunarizina 
em pacientes idosas. 


Cefaleia e acidente vascular cerebral (AVC) 


A migrânea com aura é estatisticamente um fator de risco independente 
para AVC isquêmico, assim como o uso de anticoncepcionais orais 
combinados. O risco de AVC em mulheres com migrânea com aura está 
aumentado entre duas a seis vezes, dependendo do estudo. Esse risco 
aumenta adicionalmente na presença de outros fatores de risco (tais como 
o próprio uso de anticoncepcionais combinados, tabagismo, hipertensão, 
diabetes, obesidade, dislipidemia, entre outros). 

Entretanto, o risco absoluto de AVC em migranosas é baixo (17-19 por 
100.000 mulheres por ano). O risco de AVC parece ser mais alto com 
anticoncepcionais orais combinados contendo altas doses de estrogênios (> 
50 ug de etinilestradiol), mas a presença de migrânea com sintomas 
neurológicos focais ainda é considerada uma contraindicação ao uso de 
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anticoncepcionais orais combinados, apesar de haver atualmente um 
questionamento sobre a possibilidade de liberação do uso de 
contraceptivos de baixas doses (< 20 ng de etinilestradiol) nessa situação. 

O início ou a exacerbação da migrânea ou o desenvolvimento de outra 
cefaleia nova recorrente, persistente ou intensa, requer a descontinuação 
dos anticoncepcionais orais combinados. 


CEFALEIAS PRIMÁRIAS E SECUNDÁRIAS DO IDOSO 


Introdução 


Em idosos, predominam as cefaleias primárias, mas também são 
frequentes as secundárias. Discutiremos a cefaleia hípnica e a arterite de 
células gigantes (ACG), consideradas típicas dessa faixa etária, 
especialmente em mulheres. As outras cefaleias primárias e secundárias e 
as neuralgias cranianas serão abordadas respectivamente nos capítulos 
correspondentes. 


Cefaleia hípnica 

A cefaleia hípnica, descrita inicialmente por Raskin, em 1988, surge 
somente durante o sono, ocasionando o despertar do paciente, tanto 
noturno como diurno. É característica da meia-idade e velhice, ocorrendo 
principalmente em mulheres. É considerada uma cefaleia rara e, segundo a 
mais recente revisão atualmente disponível, no período de 1988 a 2014 
foram publicados relatos de apenas 250 casos em adultos e cinco em 
crianças. A partir das maiores séries recentemente publicadas em 
diferentes países, a prevalência foi estimada em 0,07% a 0,35% de todos 
os pacientes com cefaleia. 

Estudos mostraram que a cefaleia hípnica ocorre na fase REM do sono, 
em que a atividade aumentada no núcleo dorsal da rafe e no locus 
coeruleus relaciona-se com o início da cefaleia, sendo que esse distúrbio 
poderia estar associado à modulação da dor. Uma vez que esta cefaleia 
segue o ritmo circadiano, há também a hipótese do envolvimento do 
hipotálamo, devido à redução da substância cinzenta da sua porção 
posterior, demonstrada em estudos de imagem. 
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De acordo com os critérios diagnósticos da ICHD-3, a cefaleia hipnica é 
caracterizada por crises recorrentes de cefaleia que, além de surgirem 
somente durante o sono e causarem o despertar do paciente, ocorrem em 
10 ou mais dias por mês, por mais de 3 meses, com uma duração superior 
a 15 minutos, por até 4 horas depois do despertar e sem sintomas 
autonômicos ou inquietação. 

Houve um aumento da taxa de diagnóstico de 65% para 85% em casos 
recentemente relatados, ao se comparar os critérios diagnósticos atuais 
com os anteriores. As mudanças na ICHD-3 foram a exclusão da idade de 
início, permitindo que crianças e adolescentes fossem incluídos; a não 
obrigatoriedade da cefaleia ser em peso; a exclusão de náuseas, fotofobia 
ou fonofobia, que poderiam caracterizar crises migranosas; e a inclusão da 
ausência de inquietação para afastar as cefaleias trigeminoautonômicas. 

Em relação ao tratamento, não há um estudo controlado. Todas as 
opções terapêuticas utilizadas no tratamento abortivo e profilático desses 
pacientes são baseadas em estudos observacionais. Segundo alguns artigos 
de revisão, a cafeína é o tratamento agudo com maior eficácia (84,2%), 
seguida pelo ácido acetilsalicílico (66,6%), especialmente nas crises mais 
prolongadas, enquanto os triptanos são ineficazes na maioria dos 
pacientes. Na profilaxia, os medicamentos mais eficazes (mais de 50% dos 
pacientes) são o lítio, na dose de 300 a 600 mg, em dose única ao deitar 
(76,6%); a cafeína, na dose de 60 a 100 mg (uma xícara de café forte) ao 
deitar; e a indometacina (52,8%). Novas opções surgiram com o uso de 
toxina botulínica e estimulação do nervo occipital. 


Arterite de células gigantes 


A ACG, previamente denominada arterite temporal, é uma vasculite 
sistêmica que acomete os principais ramos da aorta, especialmente as 
artérias vertebrais, subclávias e porções extracranianas das artérias 
carótidas, incluindo as artérias temporais. 

A incidência anual na Europa é de 20 casos por 100.000 habitantes 
acima dos 50 anos, mas essa incidência aumenta com a idade, fazendo que 
a ACG seja a vasculite mais comum nessa faixa etária. Além disso, as 
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mulheres são afetadas duas a três vezes mais que os homens. 

A etiologia e a patogênese, apesar de bastante estudadas, ainda não estão 
totalmente esclarecidas. Acredita-se que se trate de uma doença autoimune 
relacionada com as células T que produzem citocinas (interferon e 
interleucina). A produção de citocinas e a ativação de macrófagos estão 
envolvidas na formação de células gigantes. 

A cefaleia, o sintoma mais frequente, é geralmente intensa, pulsátil, 
contínua ou paroxística e localiza-se na região das artérias temporais, uni 
ou bilateralmente. A artéria temporal é extremamente dolorosa à palpação, 
edemaciada e com diminuição da pulsatilidade. O paciente poderá evoluir 
com diminuição da acuidade visual, devido ao comprometimento das 
artérias ciliares, oftálmicas e central da retina, podendo ocorrer cegueira 
em 5% a 15% dos pacientes. 

Outras manifestações da doença, tais como claudicação mandibular, 
mialgias inespecíficas e rigidez do pescoço e dos músculos das cinturas 
escapular e pélvica, podem ocorrer, mesmo depois de iniciado o 
tratamento específico. Sintomas sistêmicos como febre, desânimo, fadiga, 
anorexia e perda de peso ocorrem em 30% a 60% dos pacientes e, em 
alguns casos, podem ser os únicos sintomas presentes. 

Os critérios diagnósticos da ACG, segundo o Colégio Americano de 
Reumatologia (1990), estão descritos na Tabela 14.3. Pelo menos três dos 
cinco critérios listados devem estar presentes, o que produz uma 
sensibilidade de 93% e uma especificidade de 91%, em relação aos 
controles com outras vasculites. 

TABELA 14.3. Critérios diagnósticos da arterite de células gigantes, segundo o Colégio Americano de 
Reumatologia (1990) 

Início após os 50 anos 

Cefaleia de início recente 

Anormalidade da artéria temporal, tais como, dor/edema à palpação ou diminuição da pulsação 

VHS igual ou maior que 50 mm/hora 


Biópsia anormal da artéria mostrando vasculite com células mononucleares ou inflamação granulomatosa, 
geralmente com células gigantes 


A velocidade de hemossedimentação (VHS) encontra-se elevada em 
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80% dos pacientes com ACG, fazendo que, mesmo que com baixa 
especificidade, possibilite que se pense nesse diagnóstico. A proteína C 
reativa também se encontra elevada e, quando combinada à elevação da 
VHS, proporciona uma maior especificidade (97,0%) ao diagnóstico. 

A biópsia da artéria temporal ainda é o padrão ouro para o diagnóstico 
de ACG, porém ela possui uma sensibilidade relativamente baixa (30% a 
40%). Esta sensibilidade é aumentada quando a biópsia é realizada em até 
7 dias após início da corticoterapia e o tamanho da amostra é maior que 10 
milímetros. 

A ultrassonografia duplex-scan colorida demonstra espessamento da 
artéria temporal, na forma de um halo, com sensibilidade de 40% e 
especificidade de 81% no diagnóstico de ACG. Além disso, é útil na 
escolha do local da biópsia arterial. Com isso, conclui-se que a presença de 
um sinal de halo pode evitar a realização de biópsia em casos de alta 
suspeita de ACG ou quando há contraindicações a este procedimento. A 
ressonância magnética de alta resolução das artérias temporais, com 
contraste, pode mostrar inflamação das paredes arteriais. 

O tratamento da ACG constitui-se em uma urgência médica, pois o 
surgimento de neuropatia óptica isquêmica anterior poderá levar à cegueira 
irreversível, a qual pode ser evitada pela administração imediata de 
corticoides, mesmo antes da confirmação histopatológica. 

Na fase aguda, inicia-se prednisona na dose de 40 a 60 mg/dia. Naqueles 
pacientes com risco iminente de perda visual, deve-se iniciar 
metilprednisona na dose de 250 mg, por via intravenosa, a cada 6 horas, 
durante 5 dias, passando depois para prednisona, via oral, que deve ser 
mantida por 6 a 12 meses. O seguimento da ACG consiste em monitorar a 
VHS semanalmente até o desaparecimento dos sintomas; em seguida, 
quinzenalmente, durante 2 meses. Se houver contraindicações para o uso 
de corticoides, são recomendados metotrexato, azatioprina ou outras 
drogas imunossupressoras. 

O tocilizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado que atua 
bloqueando os receptores de interleucina 6, parece ser uma opção 
terapêutica promissora. Um estudo recente demonstrou que a 
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administração subcutânea semanal de 162 mg produziu remissão da 
doença em 56% dos pacientes. 
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Cefaleia na Unidade de Emergéncia 


INTRODUÇÃO 

ABORDAGEM INICIAL 

TRATAMENTO SINTOMÁTICO DA MIGRÂNEA NA UE 

INFILTRAÇÃO DO NERVO OCCIPITAL MAIOR 

TRATAMENTO DA CEFALEIA EM SALVAS NA UNIDADE DE EMERGÊNCIA 


INTRODUÇÃO 


Cefaleia é dos sintomas mais comuns na prática clínica, responsável por 
cerca de 9% dos atendimentos em unidades primárias de saúde e por 1% a 
3% dos atendimentos em unidades de emergência, gerando considerável 
impacto econômico sobre os serviços de saúde. A queixa “dor de cabeça” 
gera uma ampla gama de possibilidades diagnósticas, e a diferenciação 
entre condições graves, cefaleias primárias e cefaleias secundárias de 
baixo risco faz-se necessária com a devida brevidade. Paralelamente, não 
pode ser deixado de lado o adequado manejo da dor para cada uma destas 
condições. 


ABORDAGEM INICIAL 


Identificar pacientes com condições de elevada morbimortalidade deve ser 
a preocupação inicial. Para tanto, anamnese e exame físico adequados são 
os elementos essenciais, pois a identificação de cefaleia com sinais de 
alarme dá-se a partir desses. 

São elementos essenciais da anamnese: tipo, localização, intensidade, 
irradiação, duração, periodicidade, ritmo, fatores desencadeantes, fatores 
de melhora e piora e fenômenos acompanhantes da cefaleia, assim como a 
relação da dor com sono, ciclo menstrual e fatores estressores, bem como a 
presença de história familiar. A dor deve ser quantificada em uma escala 
que varia de O (ausência de dor) a 10 (a pior dor possível) para avaliação 
do seu impacto sobre o paciente, assim como devem ser registrados os 
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tratamentos atuais e anteriores e sua eficacia. 

No exame físico é importante medir a pressão arterial, lembrando que 
cefaleia pode ser desencadeada por picos hipertensivos, pré-eclâmpsia ou 
eclâmpsia. O aumento da temperatura corporal pode alertar para infecções 
sistêmicas como causa da cefaleia, em especial nas faixas etárias extremas 
(crianças e idosos). A palpação do crânio e da face (pontos dolorosos, 
musculatura cervical, globos oculares, articulação temporomandibular, 
região temporal, seios da face), bem como a ausculta das carótidas e dos 
globos oculares, buscando sopros, é importante para o diagnóstico de 
arterites, cefaleia cervicogênica, fístulas intracranianas e outras patologias 
locais. O exame da cavidade oral pode mostrar patologias locais como, por 
exemplo, periodontite, como causa de dor irradiada, o mesmo aplicando-se 
à realização de otoscopia. O exame neurológico deve ser feito sempre, 
com especial atenção à avaliação dos sinais meníngeos e da fundoscopia. 

Constituem sinais de alerta para a possibilidade de cefaleia secundária: o 
primeiro ou o pior episódio de cefaleia, cefaleia explosiva (thunderclap), 
mudança do padrão de cefaleia anterior, início após os 50 anos de idade, 
cefaleia progressiva, cefaleia desencadeada por esforço físico, manobra de 
Valsalva, atividade sexual ou mudança de decúbito, cefaleia associada a 
sinais ou sintomas de doenças sistêmicas (perda de peso, febre, alteração 
da pressão arterial etc.), presença de sinais neurológicos focais, alteração 
do nível de consciência, cefaleia em pacientes imunossuprimidos ou com 
história de traumatismo craniencefálico recente. Na presença dos sinais de 
alerta, devem ser solicitados os exames laboratoriais e/ou de neuroimagem 
apropriados. 

Descartadas as causas subjacentes graves, é provável que a cefaleia seja 
primária (migrânea, cefaleia do tipo tensional ou cefaleia em salvas, entre 
outras), cujo tratamento na unidade de emergência (UE) é direcionado para 
o alívio dos sintomas. É importante o conhecimento dos critérios 
diagnósticos de cada uma das cefaleias primárias, para o diagnóstico 
correto e a instituição de tratamento adequado. 

O médico da UE também deve avaliar a necessidade de tratamento 
profilático posterior e, se este for o caso, orientar o paciente a procurar 
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serviços ambulatoriais para que este seja instituído. É preciso ter em 
mente que muitos pacientes apresentarão recorrência da cefaleia logo a 
seguir. Portanto, é importante prescrever medicamentos para tratar essa 
recorrência, de preferência um breve curso de AINEs. 


A abordagem inicial da cefaleia na UE está resumida na Figura 15.1. 


Cefaleia na Unidade 
de Emergência 


| 


Caracteristicas usuais sugestivas 
de cefaleia primaria 


Sim Nao 


Preenche critérios para migranea tipica? 


l l 


Sinais de alarme: 
Cefaleia súbita de início recente; 
Alteração do estado mental ou outra 


Sim Neca > alteração no exame neurológico; 
| 4 Irradiação occiptoqueal da cefaleia; 
Outra cefaleia primária? permea state fint 
Infecção prévia ou coexistente; 
A Início após esforço; 
Tratamento abortivo Imunossupressão; 
eres E Meningismo; 
Repetir o exame á 
ii Toxemia ou frebre; 
Papiledemia; 
Tratamento sintomático e observação História de câncer, convulsões ou 
| traumatismo craniano 
Resposta 
adequada? Resposta 
| | adequada? 
Sim Nao Sim Nao 


Alta com mm  — 


FIGURA 15.1. Abordagem inicial da cefaleia na Unidade de Emergéncia. 


Investigar cefaleia secundária 
com exames apropriados 


TRATAMENTO SINTOMÁTICO DA MIGRÁNEA NA UE 


As drogas que podem ser utilizadas, doses e efeitos adversos estão no 
Quadro 15.1. É preciso ter em mente as suas contraindicações e, em 
especial, esclarecer se houve a utilização prévia de medicamentos 
vasoconstritores ao decidir o medicamento a ser administrado (Quadro 
15.2). 


Quadro 15.1. Drogas utilizadas no tratamento agudo da crise de migrânea (Continuação) 


Dose e via de 


Droga administração Efeitos colaterais Observações 
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Quadro 15.1. Drogas utilizadas no tratamento agudo da crise de migrânea 


Analgésicos 
comuns 


AINEs 


Sumatriptana 


Dexametasona 


Neurolépticos 


Droga 


Dipirona 


Cetoprofeno 


Cetorolaco- 
trometamina 


Diclofenaco 


Ibuprofeno 


Naproxeno 


Tenoxican 


Haloperidol 


Dose e via de 
administração 


1-3 g IV 


100-300 mg 
IM 


15-30 mg IV 
15-60 mg IM 
Pacientes com 
< 50 kg de 
peso ou com 
mais de 65 
anos: 15 mg 


75-150 VO 


400-800 mg 
vo 


500/550- 
1.000/1.100 
mg VO 


20 mg IV ou 
IM 


Via intranasal: 
10-20 mg pode 
ser repetido 
em 2 h (dose 
máxima: 40 
mg/dia) 

Via SC: 6 mg, 
pode ser 
repetido em 1 
h (máximo 12 
mg/dia) 


10 mg IM ou 
IV em 3-5 min 


2,5-5 mg IM 
ou IV em 3-5 
min 


Efeitos colaterais 


Hipotensão arterial, agranulocitose (rara) 


Náuseas, dor epigástrica, dispepsia, 
tonturas, rash cutâneo, edema, retenção 
de fluidos, lesão renal aguda 


Sensação de aperto ou pressão na 
garganta ou no peito, parestesias, 
tonturas, náuseas, mialgias 


Alterações de fluidos e eletrólitos, 
hipocalemia, fraqueza muscular, úlcera 
péptica, convulsões, reações de 
hipersensibilidade, alterações 
psiquiátricas, hiperglicemia, aumento da 
pressão intraocular 


Reações extrapiramidais, sonolência, 
obnubilação, hipotensão, hipertensão, 
borramento visual 
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Observações 


Recomendação 
forte para uso 
IM 


IM: pode 
causar necrose 
muscular local. 
Recomendação 
fraca para uso 


Recomendação 
forte para uso 


Útil para 
reduzir taxa de 
recorrência das 
crises, mas não 
para alívio da 
dor 
Recomendação 
forte para uso 


Recomendação 
forte para uso 


Valproato de 
sódio 


Opiáceos 


Antieméticos 


Clorpromazina 


0,1 mg/kg IV, 


Recomendação 


administrar fraca para uso 
lentamente 
500 mg IV em Rash cutâneo, tontura, nistagmo, 
30 min sonolência, tremor, diplopia 
Tramadol 50-100 IV Depressão respiratória, depressão do Recomendação 
(máx 400 SNC, náuseas, vômitos, obstipação fraca para uso 
mg/dia) intestinal, retenção urinária, hipotensão, 
hipersensibilidade 
Morfina 2-10 mg/70 kg Uso 
de peso desencorajado, 
risco de 
cefaleia rebote 
e dependência. 
Recomendação 
fraca para uso 
Metoclopramida 10 mg IV Discinesia e distonia agudas, síndrome Recomendação 
parkinsoniana, acatisia, tonturas, forte para uso 
diminuição do nível de consciência, 
confusão e alucinação, convulsões, 
síndrome neuroléptica maligna, 
depressão, diarreia, amenorreia, 
galactorreia, metemoglobinemia, 
hipotensão, bradicardia 
Ondansetrona 4-8 mg IV Cefaleia, obstipação, sensação de calor, Recomendação 


rubor, convulsão, reações distônicas, 
crises oculógiras, discinesia, arritmias, 
dor torácica, bradicardia, tontura, 
alterações visuais transitórias 


forte para uso 


Quadro 15.2. Contraindicações das drogas usadas para tratamento da migrânea na UE 


Dipirona 


AINEs 


Sumatriptana 


Dexametasona 


Haloperidol 


Tramadol 


Sulfato de 
morfina 


Hipersensibilidade, asma, rinite ou urticária desencadeadas por ácido acetilsalicílico ou 
outros AINEs, porfiria, deficiência congênita de G6PD, alterações da medula óssea, gravidez 
e lactação 


Asma, rinite ou urticária desencadeadas por ácido acetilsalicílico ou outros AINEs, 
hipersensibilidade, úlcera péptica, insuficiência renal, sangramento atual, diáteses 
hemorrágicas, gravidez (1º e 3º trimestres), insuficiência hepática, insuficiência cardíaca 
grave, pacientes em uso de anticoagulantes ou outros AINEs 


Hipertensão não controlada, história de doença cardíaca isquêmica, doença vascular arterial 
periférica, doença cerebrovascular, uso concomitante de IMAO, insuficiência hepatica grave, 
uso concomitante de ergotamínicos, hipersensibilidade 


Hipersensibilidade, infecções fúngicas sistêmicas 


Cuidado em pacientes tomando medicamentos que prolongam o intervalo QT, história 
cardiovascular significante, alterações eletrolíticas 


Hipersensibilidade, intoxicações agudas: por álcool, hipnóticos, analgésicos e psicofármacos 
em geral, cuidado em pacientes tomando inibidores específicos de recaptação de serotonina 
(IERS), inibidores duais de receptação de serotonina e noradrenalina (IRSN), antidepressivos 
triciclicos ou IMAO devido ao risco de convulsões e síndrome serotoninérgica 


Hipersensibilidade, asma brônquica aguda, obstrução das vias aéreas superiores, 
insuficiência ou depressão respiratória, estados convulsivos, arritmias cardíacas, coma ou 
alteração do estado de consciência, estado de choque, aumento da pressão intracraniana, 
tumor cerebral, íleo paralítico, obstrução intestinal, alcoolismo agudo e delirium tremens 
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Valproato de Gravidez, insuficiéncia hepatica grave, hipersensibilidade 
sódio 


Metoclopramida Feocromocitoma, hipersensibilidade, obstrução gastrintestinal, epilepsia 


Ondansetrona Hipersensibilidade, intervalo QT prolongado, uso concomitante com IMAO, IERS, IRSN, 
mirtazapina, lítio, tramadol 


INFILTRAÇÃO DO NERVO OCCIPITAL MAIOR 


Infiltrações (bloqueio anestésicos) dos nervos occipitais maiores e/ou 
menores, uni ou bilaterais, com 1 a 2 mL de lidocaína a 2% podem ser 
úteis nas crises migranosas refratárias. 


TRATAMENTO DA CEFALEIA EM SALVAS NA 
UNIDADE DE EMERGÊNCIA 


Dado as crises de dor serem de curta duração (15 a 180 minutos), não é 
comum que pacientes com cefaleia em salvas procurem a UE. Quando isso 
acontecer, analgésicos comuns e opiáceos não devem ser prescritos, por 
serem ineficazes. 

Os tratamentos recomendados para o tratamento das crises de CS na UE, 
de acordo com Francis et al., são: 

Inalação de oxigênio a 100%: deve ser considerada a primeira opção 
na UE. Eficaz em 60% a 70% das crises em 10 minutos. Utilizar com 
máscara não reinalante, com fluxo de 12 litros/minuto por cerca de 20 
minutos, com o paciente sentado (recomendação nível A). 

Sumatriptana: por via SC, observando as mesmas precauções descritas 
anteriormente. Sumatriptana 6 mg SC alivia a dor em 15 minutos em até 
96% dos casos e pode ser repetido em > 1 hora, sendo a dose máxima 12 
mg/dia (recomendação nível A). A formulação intranasal de sumatriptana 
(dose de 20 mg) também é considerada eficaz, porém com nível B de 
recomendação. 

Infiltrações do nervo occipital maior do mesmo lado da dor, com 1 a 2 
mL de lidocaína a 2% e corticosteroide pode ser útil na prevenção de 
novas crises, com poucos efeitos adversos, como dor no local da injeção 
(recomendação nível B). 

Nos casos de CS, a instituição de tratamento preventivo durante a salva 
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é essencial, sendo recomendado iniciar verapamil 80 mg a cada 8 horas 
(recomendação nivel C). 
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SIGLAS UTILIZADAS 

AINE Anti-inflamatório não esteroidal 
Cs Cefaleia em salvas 

IM Via intramuscular 

IMAO Inibidores da monoamino-oxidase 
IV Via intravenosa 

SC Via subcutânea 

UE Unidade de emergência 

VO Via oral 
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Cefaleia por Uso Excessivo de 
Medicamentos 


ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICO 
MECANISMOS ENVOLVIDOS 
TRATAMENTOS 


ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICO 


A cefaleia por uso excessivo de medicamentos (CEM) é uma doença 
neurológica comum, incapacitante e altamente prevalente em populações 
de pacientes atendidos em clínicas especializadas. Embora tenha 
prevalência de 1%-2% na população geral, pode chegar, respectivamente, 
a 70% e a 90% dos pacientes que procuram clínicas neurológicas e centros 
terciários de cefaleia. A CEM resulta em frustração para os médicos e 
sofrimento para os pacientes, sendo causa comum de perda importante da 
produtividade em ambientes escolares e de trabalho. Apesar de a CEM ser 
definida como dor cefálica que ocorre em pacientes com cefaleias 
primárias preexistentes, como causa ou consequência do uso excessivo de 
medicamentos sintomáticos (MS), ainda há controvérsias sobre o seu 
diagnóstico na prática clínica real, sobretudo porque é crucial se afastarem 
outras causas subjacentes para o quadro álgico. 

Para o neurologista geral, é sempre fundamental relembrar o que 
significa uso excessivo de medicamentos e conhecer as diferentes classes 
de fármacos empregados no tratamento das cefaleias primárias. Em linhas 
gerais, é preciso haver uso de analgésicos simples em 15 ou mais dias por 
mês ou de medicamentos mais específicos para a cefaleia primária, como 
ergóticos, triptanos ou analgésicos combinados com cafeína, em 10 ou 
mais dias por mês por pelo menos 3 meses. Como o desenvolvimento da 
CEM pode ser causa ou consequência do uso excessivo de medicamentos 
sintomáticos, os pacientes devem receber ambos os diagnósticos, da 
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cefaleia primária preexistente e da CEM, no momento da avaliação inicial, 
se ambos os critérios diagnósticos estiverem presentes. 

A cefaleia por uso excessivo de medicamentos é uma cefaleia 
secundária classificada no item 8.2 da versão atual da Classificação 
Internacional de Cefaleias, o qual por sua vez, pertence ao grupo 8 que 
trata de cefaleias atribuídas ao uso ou à retirada de substâncias. É 
subclassificada em tipos diferentes de acordo com a classe de 
medicamentos usados excessivamente. 

Para o diagnóstico de CEM o paciente deve apresentar: 


e cefaleia em 15 ou mais dias por mês; 
e cefaleia por pelo menos 4 horas se não tratada ou tratada de forma 
ineficiente; 


* evolução por pelo menos 3 meses. 


Na maioria dos casos, os pacientes com CEM apresentavam crises 
episódicas de migrânea que passaram a se manifestar com frequência 
progressivamente maior o que resultou, com o tempo, em aumento da 
frequência do uso da medicação sintomática. Após semanas ou meses, O 
paciente usa cada vez mais MS e tem cada vez mais dor de cabeça que 
perde características típicas de migrânea e pode simular episódios de 
cefaleia do tipo tensional. 

Embora controverso, o uso de diferentes classes de medicamentos 
resulta em diferente risco para o desenvolvimento de CEM. Enquanto os 
barbitúricos e opioides parecem ser os piores transformadores de uma 
cefaleia episódica em diária ou quase diária, é o mau uso de ergóticos, 
triptanos ou analgésicos combinados com cafeína o que mais 
frequentemente provoca essa evolução nos pacientes brasileiros e de 
alguns outros países. É importante ressaltar que pacientes sem cefaleias 
primárias preexistentes podem não desenvolver CEM mesmo na vigência 
de uso excessivo de medicamentos, incluindo opioides. 

A localização da cefaleia por uso excessivo de medicamentos é variável, 
mas frequentemente difere da localização da cefaleia que a originou. Os 
pacientes descrevem localizações variadas, que podem ser unilaterais ou 
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bilaterais e acreditam, com frequéncia, tratarem-se de outros tipos de 
cefaleia, não raro buscando explicações para os tipos diferentes e mais 
recentes de dor cefálica. Dor cervical é muito comum em pacientes com 
CEM, mas não devemos cometer o erro comum de realizar o diagnóstico 
de cefaleia cervicogênica. A cefaleia tende a ser predominantemente 
matutina ou mesmo acordar o paciente no meio da noite, sobretudo em 
pacientes que utilizam MS com cafeína de forma excessiva. Deve-se ter 
em mente que o diagnóstico de CEM não é feito pela qualidade ou tipo da 
cefaleia e sim por sua quantidade ou frequência. Queixas de refratariedade 
ou de não resposta aos tratamentos preventivos e aos medicamentos 
prescritos para as crises são comuns nestes pacientes. 

Os pacientes com CEM geralmente se apresentam na consulta inicial 
com uma lista de medicamentos já utilizados os quais, para eles, não 
funcionaram. Cabe ao profissional responsável pelo tratamento enfatizar 
que provavelmente foram utilizados de forma incorreta, em doses 
inadequadas, pelo tempo incorreto e na maioria das vezes durante a 
vigência de uso excessivo de MS, o que interfere com a eficácia de 
tratamentos preventivos. É motivo frequente de dúvida diagnóstica o fato 
de haver transformação da cefaleia com características típicas migranosas 
em uma cefaleia mais frequente com características sugestivas de cefaleia 
do tipo tensional. No entanto, a realização de uma história clínica 
detalhada, que não pode ser realizada em consultas com menos de 30 
minutos, permitirá a identificação da evolução progressiva da cefaleia ao 
longo do tempo. 


MECANISMOS ENVOLVIDOS 


Até poucos anos atrás, imaginava-se que a CEM era apenas decorrente do 
uso regular e em grandes quantidades de remédios para as próprias crises. 
Com o advento de estudos genéticos, citoquímcos e de imagem funcional, 
aceita-se hoje o papel de diversos marcadores para esse tipo de cefaleia e 
mesmo para o reconhecimento de pacientes que têm maior chance de 
resposta ao tratamento. 

A fisiopatologia da CEM não é inteiramente conhecida. Uma vez que 
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apenas pacientes com migranea ou cefaleia do tipo tensional pregressas 
desenvolvem CEM, seus mecanismos devem ter relação com o cérebro 
propenso a apresentar essa evolução. Essa análise é corroborada nos casos 
incomuns em que o paciente tem CEM e tem cefaleia em salvas para a 
qual não há desenvolvimento de CEM na vigência de uso excessivo de 
MS, exceto se o paciente tem história familiar de migrânea ou também 
apresentava crises anteriores de migrânea episódica. 

Além disso, há fatores genéticos envolvidos na gênese da cefaleia por 
uso excessivo de medicamentos. Um dos polimorfismos possivelmente 
associados à CEM é o do gene que codifica a enzima de conversão da 
angiotensina. Polimorfismos no nucleotídeo relacionado com o fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF — brain-derived neurotrofic 
factor), que desempenha papel crucial na sensibilização central, podem 
resultar em maior consumo de MS do que nos pacientes sem essa alteração 
genética. Finalmente, variantes do gene SLC6A4 que codifica o sistema de 
transporte da serotonina da fenda sináptica para as vesículas neuronais pré- 
sinápticas têm sido relacionadas com várias condições neuropsiquiátricas, 
entre as quais doenças do abuso de substâncias (inclusive alcoolismo) e 
condições dolorosas crônicas. Na CEM, variantes desse gene foram 
associadas à dificuldade na interrupção do uso excessivo de MS e na maior 
frequência de recidiva em pacientes com este perfil. 

Há evidência recente de que pacientes com CEM apresentam 
sensibilização central avaliada por índices de limiares de percepção 
dolorosa e de pressão extracefálica e cefálica, os quais, interessantemente, 
normalizam-se após períodos variáveis de desintoxicação das drogas 
outrora usadas em excesso. 

No entanto, foram os estudos volumétricos e de função cerebral que 
revelaram as diferenças morfológicas e funcionais existentes no cérebro 
dos sofredores de CEM. Mais ainda, especula-se sobre a possibilidade de 
identificar aqueles que responderão ou não ao tratamento com a suspensão 
do uso excessivo de medicamentos e a reversão da cefaleia ao padrão 
episódico. Nestes estudos, demonstrou-se que os pacientes com CEM têm 
menos volume de substância cinzenta no giro occipital esquerdo médio, no 
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córtex cingulado anterior e no córtex orbitofrontal. Além disso, 
apresentam maior volume de substância cinzenta na área periaquedutal, no 
polo temporal esquerdo, no tálamo e no estriado ventral. Os estudos ainda 
sugerem que as alterações de volume revelam relação com a frequência de 
uso das medicações sintomáticas. No tocante à função cerebral de 
pacientes com CEM, demonstrou-se que sofredores de migrânea crônica e 
cefaleia por uso excessivo de medicamentos apresentam menos ativação 
induzida por dor no giro pós-central, no giro supramarginal e no lobo 
parietal inferior, os quais são parte do sistema lateral de dor do cérebro, 
responsável por discriminar a intensidade e a localização da dor. Todos 
estes dados sugerem que a cefaleia por uso excessivo de medicamentos é 
associada a um cérebro disfuncional, sobretudo em núcleos de modulação 
dolorosa, de processamento sensorial e discriminativo da dor, de 
processamento cognitivo da dor e em regiões ligadas ao perfil de adição do 
paciente. 


TRATAMENTOS 


O tratamento para a cefaleia por uso excessivo de medicamentos é 
composto por três pilares principais: 

* educação e modificação do estilo de vida do paciente; 

* tratamento preventivo da cefaleia primária preexistente; 


e tratamento das crises de cefaleia. 


Não é possível obter adesão satisfatória ao tratamento se na consulta 
inicial o médico não explica de forma clara o papel das medicações 
sintomáticas na evolução e no tratamento a ser iniciado. Sugerimos, com 
base em mais de 30 anos lidando com esses pacientes, a utilização de 
frases do tipo: “não se trata de parar os remédios após melhorar e sim de 
parar os remédios para conseguir melhorar”. Além disso, é crucial que 
todos sejam informados da piora inicial, principalmente nos primeiros 7 
dias, que provavelmente irá ocorrer. Essa, muitas vezes, inviabiliza o 
sucesso da interrupção do uso excessivo de medicamentos por causa do 
sofrimento experimentado pelo paciente. Nesses casos, pode-se optar pelo 
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uso de tratamentos-ponte como pulsoterapia oral com corticoides para 
reduzir a intensidade da cefaleia e a tendéncia ao retorno do uso excessivo 
dos medicamentos de resgate. 

Embora haja evidencia atual de que o neuromodulador topiramato e a 
toxina onabotulínica A possam melhorar a evolução desses pacientes 
mesmo na ausência da suspensão do uso excessivo de MS, este não é um 
conceito universalmente aceito entre os profissionais que lidam com 
pacientes difíceis e em centros terciários, principalmente os que utilizam 
os barbitúricos, benzodiazepínicos e opioides em excesso. A educação do 
paciente também inclui, além da suspensão do uso de remédios e da 
explicação sobre a natureza biológica e secundária da cefaleia, 
informações claras sobre a necessidade de se ter hábitos de vida regrados. 
Dormir e alimentar-se em horários regulares, mesmo nos fins de semana, 
gerenciar o estresse e afastar os fatores deflagradores de crises representam 
importantes aliados do tratamento. Além disso, a prática de exercícios 
aeróbicos regulares, no mínimo em 4 dias da semana, e o emprego de 
tratamentos não medicamentosos, como bloqueios e estimulação do nervo 
occipital, acupuntura e até alguns tipos de psicoterapias cognitivo 
comportamentais como a mindfullness, podem ser úteis e aumentar as 
chances de evolução satisfatória. 

Em relação aos medicamentos para a CEM, não há consenso sobre quais 
drogas usar, sobre a combinação ou não de agentes farmacológicos 
atuando de forma sinérgica ou mesmo sobre se devemos ou não iniciar a 
prevenção logo após o processo de desintoxicação. Entretanto, seja qual 
for a opção de tratamento, deve ficar claro para o paciente que o período 
necessário para se concluir o washout das medicações usadas em excesso e 
o início da eficácia dos tratamentos preventivos escolhidos pode levar até 
12 semanas e os pacientes não podem pressionar o médico porque ainda 
não melhoraram logo nas primeiras semanas. 

Para muitos profissionais e centros especializados, o melhor caminho é 
suspender o uso excessivo de MS, enfatizar informações sobre a condição 
mórbida, disciplinar o uso de tratamentos para crises e iniciar a prevenção 
com drogas. Até o momento, só existem evidências para o uso do 
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topiramato, da toxina onabotulinica A e com o anticorpo monoclonal 
contra o peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) 
erenumab, mas os resultados ainda sao conflitantes especificamente para 
os pacientes com migrânea crônica e CEM. Estudos recentes também 
sugerem o uso de combinações racionais de dois ou mais medicamentos 
preventivos, já que há vários sistemas de neurotransmissão envolvidos e a 
realidade de centros terciários comprometidos com a boa evolução do 
paciente é de combinar drogas visando a obtenção de sinergismo de ação. 

Em um estudo em particular, apenas uma minoria de pacientes recebeu 
monoterapia com o divalproato de sódio, enquanto a maior parte dos 
sujeitos estudados recebeu a combinação de antidepressivos tricíclicos, 
antagonistas dos canais de cálcio e agonistas centrais de receptores 
noradrenérgicos, mesmo em doses mais baixas do que as preconizadas na 
literatura especializada (Quadro 16.1). 


Quadro 16.1. Tratamentos preventivos prescritos para uma população de pacientes com CEM 


Tratamentos preventivos prescritos N=149 
Nortriptilina + tizanidina + flunarizina? 46 
Topiramato + (nortriptilina + tizanidina + flunarizina)' 18 
Divalproato de sódio + (nortriptilina + tizanidina)* 16 
Topiramato + nortriptilina 14 
Nortriptilina + tizanidina + flunarizina + pizotifenot 14 
Divalproato de sódio 12 
Nortriptilina + tizanidina? 10 
Divalproato de sódio + topiramato 8 
Divalproato de sódio + nortriptilina 4 
Divalproato de sódio + candesartana 4 
Topiramato + (nortriptilina + tizanidina)* 2 
Topiramato + candesartana 1 


t Compostos na mesma cápsula com posologia de uma cápsula diária. 


Nesse estudo, a despeito da melhora observada na frequência da 
cefaleia, de seu retorno ao padrão episódico na maior parte dos pacientes e 
da realização de um tratamento sugerido por muitos autores, não há 
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evidéncias claras sobre se os tratamentos escolhidos teriam sido melhores 
do que apenas suspender o uso excessivo da medicação. Apesar disso e 
considerando a realidade brasileira dos pacientes com CEM, 
principalmente em centros terciários privados, recomenda-se que esses 
pacientes sejam submetidos a uma sequência estruturada de avaliação 
criteriosa com o diagnóstico correto da CEM e a uma abordagem 
compreensiva fartamente explanatória e ética, sem interesses secundários e 
comerciais, que inclua a suspensão do uso excessivo dos sintomáticos, o 
início do tratamento preventivo, a prescrição judiciosa dos medicamentos 
para as crises e a escolha de tratamentos acessórios não farmacológicos. 
Desta forma, acreditamos que a adesão e os resultados serão melhores e 
mais gratificantes. 
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ABREVIATURAS 


CEM Cefaleia por uso excessivo de medicamentos 
CGRP Peptídeo relacionado ao gene da calcitonina 


MS Medicamento(s) sintomático(s) 
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Acidente Vascular Cerebral: Considerações 
Gerais e Iniciais 


CONCEITO 
ETIOLOGIA 
QUADRO CLÍNICO 


O conceito e o manejo do acidente vascular cerebral (AVC) tem ganhado 
uma intensa e importante transformação nas últimas décadas. Novos 
métodos diagnósticos têm aprimorado o diagnóstico, novos conhecimentos 
sobre a fisiopatologia esclarecem dúvidas, e novas propostas terapêuticas 
têm sido incorporadas, com resultados comprovados. O AVC é uma 
doença complexa, multifatorial e das mais importantes da medicina, 
atribuído à sua alta incidência, mortalidade e morbidade. É uma urgência 
neurológica sendo um dos principais líderes de morte e de incapacitação 
no mundo. Frente a possibilidade desta doença, é fundamental a conduta 
em prevenção, que traz bons resultados quando aplicada corretamente; se a 
doença se instalar deve haver um tratamento específico e correto e, se 
restarem sequelas, a reabilitação deve ser instituída. Estes itens serão 
analisados separadamente nos diferentes capítulos que compõem esta 
seção. 


CONCEITO 
De uma forma simplificada e objetiva, podemos citar: 


AVC como uma manifestação clínica e/ou anatomopatológica, devida 
ao comprometimento da circulação cerebral. 


ETIOLOGIA 


Os AVC podem ter como causa fenômenos obstrutivos ou hemorrágicos. 
Os obstrutivos desencadeiam os AVC isquêmicos; podem ser devidos à 
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trombose, embolia, dissecção da parede arterial, arterite, compressão, 
malformação. 

A principal causa de trombose é a aterosclerose. As embolias são 
também frequentes, tendo como principais origens o coração e as artérias 
aorta ou carótidas. As arterites são inflamações específicas das artérias 
cerebrais; são eventualidades raras e, em geral, de difícil caracterização, 
sendo definidas por estudo histológico. 

Os hemorrágicos podem apresentar-se como parenquimatosos ou 
subaracnóideos. Ocorrem por rotura de microaneurismas, de aneurismas 
ou de outras malformações ou à discrasia sanguínea. A rotura dos 
microaneurismas, em geral, ocasiona hemorragia intraparenquimatosa 
classicamente conhecida como acidente vascular cerebral hemorrágico 
(AVCH) e a rotura de um aneurisma é uma importante causa de 
hemorragia subaracnóidea. Deve ser citado também a trombose venosa 
cerebral, que é a forma de comprometimento venoso dos AVCs. 

Nos capítulos seguintes serão abordados detalhes de cada situação 
descrita. No capítulo “Classificação do AVC Isquêmico” são especificados 
os detalhes da classificação dos AVC e os métodos diagnósticos para os 
diferentes subtipos. 


QUADRO CLÍNICO 


Apresentamos um sumário do quadro clínico básico de um AVC; detalhes 
de situações específicas, conforme diferentes subtipos de AVC, são 
apresentados e discutidos no capítulo “Síndromes Vasculares Isquêmicas”. 

Genericamente, para início da avaliação do paciente frente à suspeita da 
AVC, podemos dividir a investigação em duas partes: apresentação clínica 
e sintomatologia. 

Apresentação clínica é a maneira como o paciente manifesta os 
primeiros sintomas. Pode ser aguda, evolutiva (progressiva ou subaguda) 
ou intermitente (transitória). Cada uma destas apresentações tem uma 
relação fisiopatológica e está ligada ao tipo de comprometimento arterial, 
capacidade das artérias colaterais, progressão da lesão e fatores adicionais. 


a. A forma aguda é o “ictus” clássico, na qual o doente apresenta a 
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sintomatologia de modo abrupto e a mantém com o nivel dos sintomas 
iniciais, sem grandes modificações. Os sintomas podem ser intensos ou 
moderados, dependendo da área comprometida. 


b. A forma evolutiva (pode ser conceituada como progressiva ou 
subaguda) é manifestada pelo comprometimento de alguma função de 
modo progressivo. Quanto ao período de evolução, pode ser rápida ou 
lentamente progressiva. O quadro costuma, em geral, completar-se em 
questão de horas, podendo estender-se, para as lesões do território 
carotídeo, até 24 horas e, para o território vertebrobasilar, até 72 horas. 


c. A forma intermitente (ou transitória) exterioriza-se pela instalação de 
uma sintomatologia deficitária, de modo agudo, porém permanece por 
um período de tempo inferior a 24 horas e desaparece espontaneamente. 
É o clássico “Ataque Isquêmico Transitório” (AIT). 


A sintomatologia relaciona-se com o local da lesão (topografia) e a sua 
extensão. A relação entre a topografia da lesão original e a sintomatologia 
não é obrigatoriamente rígida, pois a lesão isquêmica pode situar-se em um 
território distante da obstrução arterial e os sintomas estão ligados a vários 
fatores fisiopatológicos e hemodinâmicos, além do local específico 
original da lesão vascular. 

Costuma-se dividir, com finalidade didática, a sintomatologia segundo o 
território arterial comprometido, lembrando-se que a relação 
topografia/sintomatologia nem sempre é obedecida. Em média, 
aproximadamente, 75% dos AVC isquêmicos são da circulação anterior, 
(território carotídeo) e 25% correspondem ao território posterior 
(vertebrobasilar). 

Como principais manifestações de cada território citam-se: 


a. Território carotídeo, que é o responsável pela irrigação dos 2/3 
anteriores do encéfalo, tem como principias sintomas e sinais: 


e Hemiparesia. 
e Disfasia. 


e Hemi-hipoestesia. 
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b. 


Disgrafia, dislexia, discalculia. 
Hemianopsia. 

Distúrbios de consciência. 

Distúrbio de comportamento ou de conduta. 
Cefaleia. 


Território vertebrobasilar, responsável pela irrigação do terço posterior 
do encéfalo, abrangendo cerebelo, bulbo e tronco cerebral. Os clássicos 
sintomas e sinais do acometimento desta região são: 


Ataxia. 

Vertigem. 

Disfagia. 

Distúrbio visual. 
Distúrbio respiratório. 
Cefaleia. 

Distúrbio de consciência. 


E fundamental manter em mente que o AVC é uma urgência médica e os 


resultados do tratamento estão ligados diretamente com a precocidade e a 


especificidade em que o mesmo se inicia. E uma doença com grande 


possibilidade de prevenção, atitude esta de suma importância e não pode 


ser negligenciada. Estas situações serão detalhadas nos capítulos 


subsequentes, nesta seção. 
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Epidemiologia das Doenças 
Cerebrovasculares 


INTRODUÇÃO 

IMPACTO GLOBAL 

INCIDÊNCIA, PREVALÊNCIA, INCAPACIDADE E MORTALIDADE 
DISTRIBUIÇÃO POR FAIXA ETÁRIA E POR SEXO 

RAÇA E ETNIA 

ATAQUE ISQUÊMICO TRANSITÓRIO (AIT) 

RECORRÊNCIA DE DCV 

CONTRIBUIÇÃO DO REGISTRO DAS DCV EM JOINVILLE, SANTA CATARINA 
FATORES DE RISCO 

CUSTOS 

PERSPECTIVAS FUTURAS 


INTRODUÇÃO 


As recentes conquistas no campo da medicina, tanto na prevenção quanto 
no diagnóstico precoce e no tratamento, vêm proporcionando um aumento 
cada vez maior na expectativa de vida da população mundial.! A 
população brasileira também apresentou aumento da expectativa de vida 
passando de 61 para 75,8 anos nas últimas décadas.? 

Esta transição epidemiológica, com maior número de pessoas nas faixas 
etárias mais avançadas acarretou um aumento na incidência e na 
prevalência de doenças que afetam idosos, entre elas, as doenças 
cerebrovasculares (DCV).º 

Uma análise epidemiológica mundial mostrou que as DCV foram a 
segunda maior causa de morte no mundo, com 11,8% de todas as mortes, e 
a terceira causa de incapacitação funcional, representando 4,5% do total.* 

Apesar de um declínio tanto na incidência quanto na mortalidade estar 
sendo observado em algumas partes do mundo, as DCV são um grande 
ônus ao sistema socioeconômico mundial. 
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Estudos multicéntricos internacionais, publicados recentemente, com a 
mesma metodologia de coleta de dados em varios paises no mundo, com 
padrões raciais-étnicos e socioeconômico-culturais distintos, trouxeram 
relevantes informações sobre o comportamento peculiar das DCV em 
diferentes partes do globo. 


IMPACTO GLOBAL 


O impacto social das DCV é maior nos países de baixa e média renda, 
como se uma epidemia por essa condição estivesse acontecendo nessas 
regiões.” Paradoxalmente, apesar de maior prevenção e pesquisas serem 
realizadas nos países de alta renda, 85% dos AVC ocorrem em países de 
baixa e média renda. 

Nas últimas quatro décadas, enquanto a incidência de AVC diminuiu 
42% em países com renda per-capta maior, naqueles com renda per-capta 
média e baixa a incidência aumentou em 100%, superando em 20% a 
incidência em países de alta renda.” Ao se considerar os anos ajustados de 
vida perdidos por incapacidade (DALY — disability-adjusted life-years) em 
países de média e baixa renda, o impacto é quase sete vezes maior quando 
comparado com aqueles de renda alta.” Este indicador DALY, mede 
simultaneamente os impactos da mortalidade e da morbidade que afetam o 
status de saúde de determinada população. Igualmente, na classificação 
entre todas as doenças do mundo que mais causaram perdas de anos de 
vida por incapacidade, as DCV saltaram de quinto em 1990, para terceiro 
lugar duas décadas depois.® 


INCIDÊNCIA, PREVALÊNCIA, INCAPACIDADE E 
MORTALIDADE 


No mundo, em 2015, a prevalência mundial das DCV foi de 42,4 milhões 
de pessoas, sendo 24,9 milhões de quadros isquêmicos.” Foi o primeiro 
evento em 5,2 milhões pessoas com idade menor que 65 anos. No entanto, 
foi observado uma queda na prevalência de eventos isquêmicos de 11,6% 
e, de hemorrágicos, de 7,4% entre 1990 a 2015.’ 

Em 2010, a incidência, foi de 11,6 milhões de eventos isquêmicos e 5,3 
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milhões de hemorrágicos. Entre 1990 a 2010, houve uma diminuição de 
13% na incidência de eventos isquêmicos em países de alta renda, mas não 
nos países de média e baixa renda. Com relação aos hemorrágicos, 
enquanto houve uma diminuição de 19% nos países de alta renda, houve 
um aumento de 22% naqueles de média e baixa renda.® 

A incidência, prevalência e mortalidade das DCV e de seus subtipos têm 
grande variação entre as regiões do globo, devido a fatores raciais, étnicos, 
sociais, econômicos e culturais (Tabela 18.1). Uma maior prevalência de 
eventos isquêmicos e hemorrágicos observada em países desenvolvidos, 
pode estar relacionada com uma melhor acurácia diagnóstica de eventos 
pouco sintomáticos, os quais necessitam de técnicas de neuroimagem 
sofisticadas e mais disponíveis em países desenvolvidos, associadas a um 
melhor serviço de saúde na atenção primária.ð 


TABELA 18.1. Taxas de prevalência, incidência e mortalidade por 100.000 habitantes no mundo, por subtipos 
de DCV® 


Taxa Isquêmicos Hemorrágicos 
Prevalência 2 339 (países em desenvolvimento) a > 78 (América Latina, Leste Europeu, Africa, norte 
1.015-1.184 (países desenvolvidos, da Asia e Rússia) a 232-270 (Estados Unidos) 


principalmente, Estados Unidos) 
Mortalidade > 25 (Américas Central e do Norte, Oeste > 32 (América do Norte, Japão, Austrália, Nova 
Europeu) a 124-174 (Rússia e Casaquistão) Zelândia, Rússia, Iran, Arábia Saudita) a 159-222 
(Mongólia e Madagascar) 


Incidência 156 (países em desenvolvimento) a 577,6 114,3 (países em desenvolvimento) a 128,3 
(desenvolvidos) (desenvolvidos) 


A Pesquisa Nacional de Saúde, inquérito epidemiológico de base 
domiciliar, com amostra representativa nacional, estimou em números 
absolutos, 2.231.000 sujeitos com DCV no Brasil e 568.000 com graves 
limitações funcionais.” A prevalência e incapacidades em homens e 
mulheres foi de 1,6% e 1,4%, 29,5% e 21,5%, respectivamente. 

Em dois estudos epidemiológicos brasileiros baseados em comunidade, 
a incidência global de DCV ajustada por idade variou de 105,4 a 137 por 
100.000 habitantes. 1011 

Embora a taxa de mortalidade por DCV no mundo tenha diminuído de 
142/100.000 em 1990 para 110/100.000, em 2013, o número absoluto de 
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pessoas que morreram, permaneceram incapacitadas ou foram afetadas 
aumentou 1,4 a 1,8 vez para os eventos isquémicos e 1,2 a 1,9 vez para os 
hemorrágicos.? 

No Brasil como um todo, o risco de morrer por DCV diminuiu de 68,2 
para 40,9 por 100.000 habitantes, entre os períodos de 1980/82 e 2000/02, 
tanto em homens quanto em mulheres, em todas as faixas etárias. O 
declínio foi mais acentuado nas regiões mais desenvolvidas no país, 
refletindo a influência de melhores condições de saúde nestas regiões para 
a queda dessas taxas. Í? 

Entretanto, o Brasil foi apontado na América Latina como o país com 
maior mortalidade por DCV para ambos o sexos!? e um dos países com 
maior risco de morte prematura por DCV.1415 


DISTRIBUIÇÃO POR FAIXA ETÁRIA E POR SEXO 


Apesar das DCV serem conhecidas por um aumento progressivo na 
incidência e prevalência a partir de faixas etárias mais avançadas, dois 
terços das DCV ocorrem em pessoas menores de 70 anos. A incidência em 
pessoas mais jovens, além de não estar diminuindo, pode estar 
aumentando. Uma das razões seria pelo aumento da prevalência de fatores 
de risco metabólicos e hábitos de vida não saudáveis entre os mais jovens.“ 

Foi observado na população de adultos jovens , entre 20 a 64 anos, um 
significante aumento na prevalência, mortes e DALY pelas DCV, com um 
aumento no número absoluto e nas taxas de prevalência, tanto para 
quadros isquêmicos quanto hemorrágicos. Apesar de um declínio nas taxas 
de mortalidade e DALY pelas DCV em adultos jovens ter sido observado 
nos países de alta, média e baixa renda, houve aumento no número 
absoluto de morte nos países de média e baixa renda, mas não nos de alta 
renda. Houve também um declínio de 20,1% no número total de morte por 
DCV entre adultos jovens em países de alta renda, mas um aumento de 
36,7% em países de média-baixa renda.? 

Na comparação entre os sexos, as conclusões variam entre os estudos. 
Com relação a incidência, permaneceu por muito tempo a crença de que 
ambos os sexos apresentavam uma tendência decrescente no número de 
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novos casos de DCV, porém com incidéncia maior no sexo masculino. No 
entanto, apesar de nao ser um consenso entre os estudos, dados recentes 
indicaram uma tendéncia de queda da incidéncia de eventos isquémicos 
apenas entre as mulheres, sem alteração na incidência entre os sexos para 
os quadros hemorrágicos.“ Mulheres teriam uma melhor adesão às 
intervenções para controle dos fatores de risco. No entanto, além de uma 
maior mortalidade ter sido observada em mulheres,!º anualmente, ocorrem 
55.000 mais DCV em mulheres que em homens, e uma outra pesquisa 
observou que o risco de ocorrência de DCV em mulheres foi maior.” 


RAÇA E ETNIA 


A incidência maior em alguns grupos raciais e étnico é influenciada por 
fatores genéticos e por diferenças socioeconômico-culturais. Por exemplo, 
dados norte-americanos observaram incidência ajustada por idade por 
1.000 indivíduos, de 0,88 em indivíduos da raça branca, 1,91 em negros e 
1,49 em hispânicos.” Também um aumento na incidência de DCV em 
mexicanos foi observada em comparação com indivíduos da raça branca, 
não hispânicos, na mesma população. 


ATAQUE ISQUÊMICO TRANSITÓRIO (AIT) 


Aproximadamente 12% das DCV são precedidas por um ATT. O risco de 
um acidente vascular encefálico, após um ATT, é 3% a 10% nos primeiros 
2 dias e de 9% a 17% após 90 dias.” A prevalência e incidência do AIT 
podem ser maiores que o reportado já que muitos pacientes negligenciam 
fenômenos neurológicos transitórios. 

Enquanto a incidência mundial do primeiro AIT ajustado por idade em 
estudos baseados em comunidade variou entre 59 a 110 casos por 100.000, 
no Brasil, este número foi de 28 por 100.000.118 Esta disparidade 
provavelmente está relacionada mais a um desconhecimento dos sintomas 
associados às DCV,!º o que dificulta o diagnóstico, do que uma menor 
incidência de ATT no país. 


RECORRÊNCIA DE DCV 
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Uma metanálise de 13 estudos realizados em hospitais baseados em 
comunidades e estudos de registro de DCV, encontrou um risco de 
recorrência de 3,1% nos primeiros 30 dias após o evento vascular, de 
11,1% após 1 ano, 26,4% em 5 anos e de 39,2% em 10 anos.” 

Em dois estudos brasileiros realizados em comunidade, a recorrência foi 
de 15,9% após 1 ano, com taxas discretamente menores observadas após 
3 anos, 9%% e após 5 anos, 12%.2! 


CONTRIBUIÇÃO DO REGISTRO DAS DCV EM 
JOINVILLE, SANTA CATARINA 


Dados do Registro de DCV em Joinville, Santa Catarina, um estudo 
epidemiológico de longo prazo, baseado em comunidade, vem trazendo 
relevantes informações com relação à tendência evolutiva dos indicadores 
em DCV ao longo dos anos, já que este levantamento vem sendo realizado 
continuamente desde 1995. Nesta localidade, quando comparados com 
dados dos períodos de 1995 e 2005/6 observou-se uma diminuição de 27% 
na incidência das DCV, 28% na mortalidade após 1 mês do evento 
vascular e 37% na mortalidade após 1 ano.!º Notou-se também que a 
incidência de DCV em jovens aumentou entre 2005 e 2015 devido aos 
quadros isquêmicos, mas não de hemorrágicos?? e, que após 5 anos de 
acompanhamento após o evento vascular, quase 70% dos acometidos pelas 
DCV haviam morrido ou estavam funcionalmente dependentes, de acordo 
com classificação > 2 da escala modificada de Rankin.?! 


FATORES DE RISCO 


Estudos recentes têm mostrado o impacto dos fatores de risco associados 
aos DALY pelas DCV e qual a porcentagem de DCV que seria evitada se 
determinado fator de risco fosse eliminado na população, denominado 
risco atribuível populacional (RAP). Portanto, o RAP estima a proporção 
da doença ou evento relacionado com a saúde que seria prevenido na 
população, caso o fator de risco fosse eliminado. Dois grandes estudos 
mostraram que mais de 90% das DCV são atribuídos a fatores de risco 
potencialmente modificáveis.2324 Se estes fatores de risco fossem bem 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


controlados, mais de 90% das DVC seriam evitadas. 

Informações do Global Burden of Disease Study 2013, com dados de 
188 paises,2? mostraram que 74,2% do ônus global das DCV foi atribuído 
aos fatores de risco modificáveis, como tabagismo, dieta inadequada e 
inatividade física. Hipertensão arterial, índice de massa corporal elevado, 
hiperglicemia, dislipidemia, baixa taxa de filtração glomerular, poluição 
do ar e exposição a chumbo estavam entre as maiores causas de DALY 
associadas às DCV.? 

O estudo caso-controle INTERSTROKE, realizado em 32 países, 
mostrou qual a chance de um indivíduo com determinado fator de risco ter 
um evento vascular quando comparado com um indivíduo sem este fator 
de risco e que determinados fatores de risco têm impacto distinto em 
diferentes populações do mundo. Uma importante conclusão deste estudo 
foi que apenas 10 fatores de risco potencialmente modificáveis, juntos, 
estão associados a 90,7% do risco atribuível populacional relacionado com 
as DCV no mundo, independente do sexo e da faixa etária. A Tabela 18.2 
mostra os fatores de risco, suas respectivas razões de chances e RAP. 

A hipertensão arterial mostrou ser o fator de risco mais importante para 
ocorrência de DCV.2324 Entre as causas cardíacas, a fibrilação atrial foi 
uma condição com forte associação ao risco de DCV principalmente se 
associada à baixa taxa de adesão à anticoagulação.?? Outros fatores 
associados a um maior risco de DCV são uso de anticoncepcionais, mesmo 
com baixa dosagem hormonal, migrânea com aura em mulheres jovens e 
desordens respiratórias do sono em wake-up strokes.” Em algumas regiões 
do Brasil, soma-se, aos já conhecidos fatores de risco, a infecção por 
Trypanosoma cruzi. Em estudo prospectivo de 10 anos, a chance de óbito 
por DCV, foi 2,36 vezes nos sujeitos infectados quando comparada com 
sujeitos não infectados.?6 


TABELA 18.2. Fatores de risco e de proteção, razões de chances e risco atribuível populacional (RAP) com seus 
respectivos intervalos de confiança (IC) relacionados com as DCV (Modificado de referência 24). 


Fator de risco e de proteção Razão de chances (IC 95%) RAP % (IC 95%) 


Histórico de hipertensão ou PA > 140 x 90 mmHg 2,98 (2,72 a 3,28) 47,9 (45,1 a 50,6) 
Tabagismo 1,67 (1,49 a 1,87) 12,4 (10,2 a 14,9) 
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Razão circunferência cintura/quadril*t 
Dieta rica em frutas, grãos e verduras** 
Atividade física regular (> 4 h/semana)** 
História de diabetes ou HbA > 6,5% 
Etilismo 

Fatores emocionais 

Causas cardíacas 


Relação ApoB/ApoA 


1,44 (1,27 a 1,64) 
0,60 (0,53 a 0,67) 
0,60 (0,52 a 0,70) 
1,16 (1,05 a 1,30) 
2,09 (1,64 a 2,67) 
2,20 (1,78 a 2,72) 
3,17 (2,68 a 3,75) 


1,84 (1,65 a 2,06) 


18,6 (13,3 a 25,3) 
23,2 (18,2 a 28,9) 
35,8 (27,7 a 44,7) 
3,9 (1,9 a 7,6) 
5,8 (3,4 a 9,7) 
17,4 (13,1 a 22,6) 
9,1 (8,0 a 10,2) 


26,8(22,2 a 31,9) 


Associação dos RAP 90,7 (88,7 a 92,4) 


* Tercis mais altos versus o mais baixo. 
Í Pontos de corte da razão cintura/quadril entre os três tercis foram 0,91 e 0,97 em homens e 0,86 e 0,93 em mulheres. 
+ Fator de proteção. 


CUSTOS 


Os gastos com as DCV no mundo são difíceis de serem mensurados pela 
heterogeneidade no tipo de cuidados oferecidos e diferentes metodologias 
de avaliação. 

Nos Estados Unidos, a média anual com gastos diretos e indiretos 
somaram 40,1 bilhões de dólares de 2013 a 2014.” Apenas em gastos 
diretos, que incluem atendimento em emergência, hospitalização, 
acompanhamento ambulatorial, medicamentos e serviço de saúde 
domiciliar, as cifras somaram US$ 23,6 bilhões. Por paciente, o custo 
médio foi de US$ 6.574,00. 

Os custos de hospitalização no Brasil na fase aguda foram estimados, 
em dois hospitais públicos, de US$ 1.902,00 para os quadros isquêmicos e 
US$ 4.101,00 para os hemorrágicos.?” No mesmo estudo, os gastos 
nacionais do sistema público de saúde anuais foram calculados em US$ 
122,4 milhões para os eventos hemorrágicos e US$ 326,9 milhões para os 
isquêmicos. 


PERSPECTIVAS FUTURAS 


As DCV representam um grande ônus ao sistema de saúde, previdenciário 
e à sociedade como um todo por sua alta incidência, mortalidade, 
incapacitações funcionais dos sobreviventes e elevados custos de 
tratamento. Um declínio em alguns indicadores está sendo observado em 
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paises de alta renda, mas tal fenômeno não está sendo acompanhado pelos 
países de média a baixa renda. 

O Brasil, país de dimensão continental com uma grande diversidade 
étnica e socioeconomico-cultural, carece de um registro nacional de DCV 
no qual as informações obedeçam a uma metodologia padronizada de 
análise e coleta de dados em diferentes regiões do país. 

A diminuição na incidência e na mortalidade nas últimas décadas pelas 
DCV em países de renda mais alta sugerem que um maior investimento em 
saúde tem correspondente influência na queda desses indicadores. 
Considerando que 90% das causas de DCV são atribuídas a fatores de 
risco potencialmente modificáveis é imperioso que medidas voltadas à 
prevenção primária sejam prioridade em políticas públicas de saúde. 
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Acidente Vascular Cerebral Maligno 


DIAGNOSTICO 
TRATAMENTO 

Manejo clínico da hipertensão intracraniana pós-AVCI-M 
CRANIECTOMIA DESCOMPRESSIVA 
DISCUSSÃO ÉTICA 


O Acidente Vascular Cerebral Isquêmico (AVCI) decorre da obstrução 
aguda do fluxo sanguíneo cerebral, ocasionando isquemia tecidual e 
consequente morte neuronal. Um subtipo particularmente grave de AVCI 
ocorre como consequência da interrupção do fluxo sanguíneo em um vaso 
proximal, como a artéria carótida interna (ACI) ou o segmento M1 da 
artéria cerebral média (ACM), ocasionando extensa isquemia de grande 
parte do território vascular da ACM, ao qual chamamos de AVC maligno 
(AVCI-M) ou síndrome da artéria cerebral média maligna. 

A redução do fluxo sanguíneo cerebral, e o consequente aporte 
energético insuficiente, leva à falência da bomba de sódio e potássio, 
quebra da barreira hematoencefálica, edema citotóxico e por fim morte 
celular. No AVCI-M, o extenso território tissular afetado ocasiona 
significativo edema do parênquima cerebral, podendo levar a aumento da 
pressão intracraniana, compressão e herniação de estruturas cerebrais 
vitais, com rápida e letal deterioração neurológica. Apesar de o AVCI-M 
representar apenas cerca de 10% do total dos casos de AVCI, sua 
importância reside em sua alta mortalidade (80%) nos pacientes que 
recebem cuidados clínicos exclusivos. 

Ao exame neurológico, o paciente com AVCI-M poderá apresentar: 
desvio forçado do olhar conjugado, déficit de campo visual, hemiplegia e 
afasia ou heminegligência a depender da área e do hemisfério 
comprometido. A combinação desses achados ao exame físico deverá 
resultar em uma pontuação na escala de NIH > 15 para o hemisfério não 
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dominante e > 20 para o dominante. 


DIAGNÓSTICO 


Consiste do raciocínio clínico e do exame físico neurológico, aliados aos 
preditores clínicos e radiológicos e futuramente dos biomarcadores, que 
permitem identificar, precocemente, quais pacientes irão beneficiar-se das 
diferentes terapias disponíveis. 


TRATAMENTO 


Manejo clínico da hipertensão intracraniana pós-AVCI-M 


O melhor tratamento para a hipertensão intracraniana (HIC) sempre será o 
tratamento da causa de base. Diversas medidas clínicas podem ser 
empregadas, emergencialmente, até a resolução da patologia de base, ou 
quando esta não possa ser tratada. Nos casos em que o exame físico 
neurológico não pode ser considerado fidedigno, ou o paciente se encontra 
sedado e se tem dúvida se há o aumento da pressão intracraniana, a 
monitoração da pressão cerebral obtida por meio de um cateter de pressão 
intracraniana (PIC) consiste em uma ferramenta importante na tomada de 
decisões pela equipe assistente. 


CRANIECTOMIA DESCOMPRESSIVA 


O prognóstico da síndrome da artéria cerebral média maligna, 
historicamente se mostrou reservado, a despeito dos melhores esforços 
clínicos empenhados. A partir da década de 1990 diversos grupos de 
pesquisas dedicaram-se à investigação da craniectomia descompressiva 
(CD), como ferramenta com potencial para mitigar o efeito de massa, 
causado pelo edema e reduzir a perda neuronal secundária a hipertensãos 
intracraniana compartimentalizada e herniação cerebral. A partir de então, 
ficou demonstrado que quando realizada em paciente abaixo de 60 anos de 
idade e dentro de 48 horas do início dos sintomas, a CD propicia 
significativa redução da mortalidade e melhora o grau de independência 
desses indivíduos. 

Observou-se a redução da mortalidade de 80% para cerca de 30% (NNT 
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= 2) nos pacientes submetidos a CD, obtendo-se menor incapacidade entre 
os sobreviventes, com menores valores na escala modificada de Rankin 
(MRS), após 3 meses (NNT = 4)2. Entretanto, a análise do subgrupo dos 
pacientes acima dos 60 anos de idade com AVCI-M nao foi capaz de 
demonstrar beneficios substanciais, pois apesar de ter possibilitado a 
redução da mortalidade desses pacientes, não trouxe melhora da 
independência e da funcionalidade para os sobreviventes. 

A principal técnica cirúrgica utilizada para a CD consiste na retirada de 
parte significativa da calota craniana, com diâmetro de no mínimo de 12 
cm, incluindo partes dos ossos frontal, temporal, parietal e occipital, no 
lado ipsilateral ao insulto isquêmico. A duroplastia deve ser realizada em 
seguida, a fim de se atingir melhores resultados na redução da hipertensão 
intracraniana. Uma prótese na calota craniana deve ser instalada cerca de 6 
a 12 semanas após a operação. A duroplastia é um passo crucial para a 
melhora da hipertensão intracraniana e o consequente aumento da 
oxigenação tecidual?. A instalação de cateter de monitoração de PIC pode 
ser realizada mesmo em pacientes submetidos a cirurgia, devido ao risco 
de a CD ter sido insuficiente: primeiro dia — antes da CD; primeiro dia — 
após a CD; terceiro dia — após a CD; 120º dia — após o íctus. 


FIGURA 19.1. CD para AVCI-M. Imagens de tomografia computadorizada de um homem de 63 
anos de idade com fibrilação atrial e hipertensão que apresentou hemiparesia esquerda. As imagens 
foram obtidas pré-CD (A) e pós-CD (B) no primeiro dia pós-íctus; no quarto dia (C) e após a 
cranioplastia no 1202 dia (D) após o início dos sintomas. No dia seguinte à admissão hospitalar, o 
paciente tornou-se sonolento e sua pupila direita dilatada. Ele recuperou o nível de consciência e a 
isocoria horas após a CD. A topografia computadorizada do crânio realizada 3 dias após a CD, não 
mostrou uma mudança da linha média (C) e o paciente foi transferido para a enfermaria geral. 
Cranioplastia foi realizada 4 meses após a CD. Referência: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4200590/pdf/jos-16-146.pdf 


TABELA 19.1. Fatores prognósticos para desenvolvimento da síndrome de artéria cerebral média maligna 
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Clinicos Antecedente de HAS, antecedente de ICC, leucocitose acima de 10.000 na admissão 


hospitalar 
Radiológicos Ressonância magnética Restrição a difusão de mais de 82 mL na sequência DWI no 
território da ACM 
Tomografia Hipodensidade comprometendo mais de 50% do território das 
computadorizada ACM 
Biomarcadores Proteína S100B e fibronectina celular elevadas entre 12 e 24 horas do início dos sintomas 
sanguíneos (ainda não disponíveis na prática clínica) 


HAS = hipertensão arterial sistêmica. ICC= insuficiência cardíaca congestiva. DWI= diffusion-weighted imaging. 


TABELA 19.2. Medidas clínicas no manejo da hipertensão intracraniana 


Entubação orotraqueal e ventilação mecânica com PEEP elevada e em situação de urgência hiperventilação, com 
PaCO, 30-35 mmHg 


Cabeceira elevada a 30º e posição do pescoço neutra (sem flexão ou rotação), propiciando melhor retorno 
venoso 


Evitar hipóxia, hipercapnia e hiponatremia 
Controle de febre e hiperglicemia 


Prescrição de anticonvulsivantes quando há evidências clínicas ou eletrográficas compatíveis com crise 
epiléptica. Em casos em que o risco é elevado e não se dispõe de meios adequados de monitoração (paciente em 
coma, sedado ou ausência de eletroencefalograma), pode-se optar pela prescrição profilática dessas medicações 


Otimização da pressão de perfusão cerebral (PPC): PIC < 20 mmHg e PPC > 60 mmHg 


Sedação Fentanil, remifentanil, propofol, midazolam, dexmedetomidina 

profunda 

Terapia Manitol 0,25-2,0 g/kg, IV, de acordo com a necessidade, ou a cada 6 horas 
hiperosmolar 


Solução NaCl de 3 a 20%, IV, de modo que o sódio plasmático não ultrapasse os 160 mEq/L 
salina ou a variação de Na” não seja superior a 15 mEq em 24 horas. Essa opção tende a 
hipertônica ser mais rápida e o efeito mais duradouro 


Hipotermia terapêutica 
Coma Pentobarbital é administrado a 5 mg/kg/min durante 15-30 minutos (até 50 mg/min), seguida da 


barbitúrico dose de manutenção de 1-5 mg/kg/h. A terapia com coma barbitúrico requer monitoração 
contínua com eletroencefalograma 


DISCUSSÃO ÉTICA 


Os maiores conflitos éticos ocorrem no limite de idade de 60 anos, uma 
vez que nos últimos 30 anos, a média de expectativa de vida da população 
mundial aumentou significativamente e isto não foi diferente em nosso 
país. Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística evidenciam 
que, só no período entre 2005 a 2015, o percentual de pessoas com mais de 
60 anos, na população brasileira, saltou de 9,8% para 14,3% e para 2070, 
estima-se que esse percentual será superior a 35% de toda população 
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brasileira?. Diante de um cenário formado pelas altas taxas de mortalidade 
associada ao AVCI-M, somadas ao marcante envelhecimento da 
população, fica evidente a necessidade de se rever a indicação da CD, 
baseada exclusivamente na idade limite de 60 anos. Em 2014, o estudo 
internacional (DESTINY II) avaliou a indicação de CD apenas em 
pacientes com AVCI-M que possuíam pelo menos 61 anos de idade 
(média 70 anos), concluindo que, apesar de também haver marcante 
redução de mortalidade (33% vs. 70%), 60% dos sobreviventes 
permaneciam acamados (mRankin = 5), ou eram cadeirantes (mRankin = 
4), após 6 meses da randomização”. Ainda assim, estudos de qualidade de 
vida mostraram que a maioria dos pacientes sobreviventes com mais de 60 
anos decidiria se submeter novamente à CD, ainda que com graves 
sequelas neurológicas remanescentes®’, 
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Sindromes Vasculares Isquêmicas 


ARMADILHAS NA AVALIAÇÃO CLÍNICA 
Circulação anterior 
Artéria cerebral anterior 
Artéria coróidea anterior 
Artéria cerebral média 
Infarto completo e superficial da ACM 
Etiologia e frequência 
Apresentação clínica 
Infartos completos da ACM 
Infarto do território superficial da ACM 
Infarto dos ramos superficiais anteriores 
Infarto dos ramos superficiais posteriores da ACM 
Infarto do território profundo da ACM 
Infarto pequeno (lacunar) 
Infarto grande profundo ou estriatocapsular 
Infarto do centro semioval 
Infarto pequeno 
Infarto grande 
CIRCULAÇÃO POSTERIOR 
Artéria cerebral posterior 
Anatomia e territórios vasculares 
INFARTO DISTAL (CORTICAL) E PROXIMAL (TALÂMICO) DA ACP 
Infarto cortical 
Etiologia e frequência 
Características clínicas 
Infarto talâmico 
Etiologia e frequência 
Apresentação clínica 
Infarto inferolateral 
Infarto paramediano 
Infarto polar 
Infarto coroidal posterior 
ARTÉRIAS BASILAR E VERTEBRAIS 
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Infarto do tronco encefálico 

Suprimento sanguíneo e territórios vasculares 

Infarto bulbar 

Infarto bulbar lateral 
Etiologia e frequência 
Apresentação clínica 

Infarto bulbar medial 
Etiologia e frequência 
Apresentação clínica 

Infarto hemibulbar 

Infarto pontino 
Etiologia e frequência 
Apresentação clínica 

Infarto do mesencéfalo 
Etiologia e frequência 
Apresentação clínica 

Infarto cerebelar 
Suprimento sanguíneo e territórios vasculares 
Etiologia e frequência 

Infarto no território da ACPI 
Apresentação clínica 

Infarto no território da ACAI 

Infarto no território da ACS 

Infarto em zona de fronteira arterial 
Etiologia e frequência 
Apresentação clínica 


CONCLUSÃO 


O suprimento sanguíneo de territórios cerebrais é feito por artérias 
específicas. Sendo assim, sabendo-se que o déficit neurológico resultante 
de uma isquemia cerebral focal reflete o território acometido, torna-se, por 
vezes, possível predizer, com base na clínica do paciente, qual ramo 
arterial foi acometido. 

O conjunto de sinais e sintomas decorrentes da isquemia cerebral 
depende não só da artéria acometida, mas também da presença de 
circulação colateral, do local da oclusão no vaso (proximal ou distal), de 
variações anatômicas no polígono de Willis e de variações na porção do 
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território cerebral irrigada por cada artéria. Logo, a lesão vascular cerebral 
nem sempre se apresenta como uma síndrome clínica característica. 

Com as novas técnicas de neuroimagem, como a ressonância magnética 
(RM), tornou-se possível uma melhor correlação entre a clínica 
apresentada e a região anatômica da lesão encefálica. 

O acidente vascular cerebral hemorrágico (AVCH), por envolver 
territórios de mais de uma artéria e por estar geralmente acompanhado de 
edema causando efeito de massa no tecido ao redor, torna a correlação 
anatomoclínica mais difícil. 

As síndromes isquêmicas cerebrais podem ser divididas em síndromes 
da circulação anterior, quando a isquemia ocorre na artéria carótida interna 
(ACT) ou seus ramos, e síndromes da circulação posterior, quando acomete 
as artérias cerebrais posteriores, vertebrais, basilar ou seus ramos. 


ARMADILHAS NA AVALIAÇÃO CLÍNICA 


Identificar se a isquemia ocorreu na circulação anterior ou posterior, e se 
acometeu a região cortical ou subcortical é de suma importância, uma vez 
que tanto o manejo quanto o prognóstico são diferentes. 

Os possíveis erros ao avaliar um paciente com isquemia cerebral são: 

e Considerar sintomas isolados para localizar a lesão isquêmica. A 
vertigem, por exemplo, sinal clássico de isquemia na circulação 
posterior, pode ocorrer na lesão do córtex vestibular, que é irrigado pela 
artéria cerebral média (ACM). 

e Obstruções hemodinamicamente significativas da ACI, por sua vez, 
podem ocasionar sintomas clássicos vertebrobasilares devido ao efeito do 
“roubo carotideovertebrobasilar”. 

e Isquemias bilaterais em território carotídeo podem mimetizar AVC de 
circulação posterior. 

e Quando o território carotídeo é suprido por circulação colateral, através 
da artéria comunicante posterior (ACoP), êmbolos provenientes do 
sistema vertebrobasilar podem ocasionar isquemia em território 
carotídeo. 
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e Infarto no território da artéria cerebral posterior (ACP) pode simular 


clínica de artéria cerebral média pelo acometimento do ramo posterior da 
cápsula interna, ou de fibras motoras do tronco cerebral. 


* Em pacientes com padrão fetal de circulação cerebral, na qual a ACP se 


origina da ACI, isquemias no território posterior podem ser secundárias a 
doença carotídea. 


Assim, o conjunto dos sinais e sintomas deve ser levado em 
consideração no momento de julgar o possível território afetado. 

A diferenciação entre isquemia cortical e subcortical também não é 
simples, principalmente na fase aguda, quando os sintomas podem 
progredir com o tempo. 


Circulação anterior 
Artéria cerebral anterior 
Anatomia e território vascular 


A artéria cerebral anterior (ACA) origina-se na porção clinoide anterior da 
ACI. Desse ponto essa artéria segue pela fissura inter-hemisférica, onde, 
através da artéria comunicante anterior (ACoA), que pode ser única (60%) 
ou múltipla (40%), anastomosa-se com a ACA contralateral. Esse 
segmento arterial, que se inicia na origem e termina no encontro com a 
ACoA, é denominado segmento Al ou proximal. Após a ACoA 
denominamos segmento A2 ou pós-comunicante. 

Desses segmentos originam-se pequenas artérias que irão suprir a 
substância perfurada anterior, a área subfrontal, a superfície dorsal do 
quiasma óptico, a área supraquiasmática e o hipotálamo. 

Os ramos corticais principais da ACA são as artérias orbitofrontal, 
frontopolar, frontais internas anterior, média e posterior, paracentral, pré- 
cuneal, parieto-occipital, calosomarginal e pericalosa posterior. Estas são 
responsáveis pela irrigação dos três quartos anteriores da superfície medial 
do hemisfério cerebral, incluindo a superfície mediorbitofrontal, o polo 
frontal e uma faixa da superfície hemisférica lateral ao longo da borda 
superior cerebral, além dos quatro quintos anteriores do corpo caloso. 
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A artéria recorrente de Heubner pode originar-se de A1 ou da porção 
proximal de A2. Ela penetra na substância perfurada como ramo único ou 
múltiplo e supre a parte anterior do núcleo caudado, o terço anterior do 
putâmen, uma parte do segmento externo do globo pálido, o ramo anterior 
da cápsula interna e, em graus variados, o fascículo uncinado e a região 
olfatória. 

A anatomia do polígono de Willis é variada, sendo particularmente 
comum a ocorrência de hipoplasia do segmento Al de uma das ACAs, 
sendo a porção distal de ambas as artérias suprida pelo segmento A1 
contralateral, através da ACOA. 


Etiologia e frequência 
Infartos da ACA correspondem em 0,6% a 3% dos casos de AVCI agudo. 
Como a ACA, através da ACoA, pode suprir o lado cerebral oposto, 
obstruções proximais desse vaso podem ser assintomáticas. 

Em caucasianos, a causa embólica de origem cardíaca ou arterial é a 
mais comum, enquanto entre os orientais a aterosclerose intracraniana 
predomina. 


Apresentação clínica 


Alteração de força ocorre em quase todos os pacientes. Classicamente, a 
paresia envolve os membros inferiores, embora acometimento 
faciobraquial já tenha sido descrito. Paresia facial isolada após isquemia 
do núcleo caudado também já foi observada. O acometimento da artéria 
recorrente de Heubner, comprometendo o suprimento sanguíneo ao joelho 
e o ramo anterior da cápsula interna, pode acarretar pronunciada paresia 
em face e braço. Grande variabilidade no território cortical da ACA já foi 
demonstrada, inclusive incluindo neste as áreas correspondentes a face e 
braço. Infarto de ambas as ACAs causa paraparesia. 

Alterações de sensibilidade ocorrem em cerca de 50% dos pacientes, 
sempre associada a hemiparesia e com a mesma distribuição desta no 
corpo. 

A isquemia do córtex orbitofrontal pode causar reflexo de preensão 
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palmar no membro contralateral. 

Incontinéncias fecal e, mais comumente, urinária podem ocorrer em 
lesões isquêmicas extensas acometendo as partes medial e superior do lobo 
frontal. 

A lesão da área motora suplementar parece ser crucial para causar 
distúrbios da fala. O mutismo inicial, que pode ocorrer após lesão em 
qualquer hemisfério, e a afasia motora transcortical, secundária a lesão no 
hemisfério esquerdo, são ocasionalmente vistos. 

Distúrbios neuropsicológicos são comuns e incluem negligência motora 
e espacial, síndrome de desconexão calosa e transtornos do humor. Na 
sindrome de desconexão calosa, descrita em 1962, os estímulos 
provenientes do hemisfério direito não conseguem chegar, devido à lesão 
das fibras de conexão, às áreas responsáveis pela práxis ideomotora e 
linguagem no hemisfério esquerdo. Com isso, o paciente pode apresentar 
comprometimento da habilidade para executar movimentos com a mão 
esquerda (apraxia ideomotora), anomia tátil e/ou agrafia com a mesma 
mão. 

Vários distúrbios do humor já foram observados, como confusão mental 
aguda, síndrome de desinibição, com euforia, risos inapropriados ou abulia 
(falta de espontaneidade para ação ou fala) em lesões unilaterais, até 
mutismo em bilaterais. 

O mutismo acinético pode ocorrer em infartos bilaterais do território da 
ACA. Nesse caso, apesar da integridade das funções motoras e sensitivas, 
o paciente permanece em estado de ausência de fala, de movimentos 
voluntários, expressão emocional e resposta limitada a um estímulo. 
Clínica semelhante pode acontecer em infartos profundos dessa artéria, 
envolvendo o núcleo caudado e estruturas ao seu redor devido à 
interrupção dos circuitos corticossubcorticais. 

Na síndrome da mão alienígena, o paciente apresenta movimentos 
involuntários do membro, com frequência contrários à sua vontade. Esta 
pode ser secundária a lesão da área motora suplementar, giro do cíngulo 
anterior, córtex pré-frontal e corpo caloso anterior, sendo nesse caso 
chamada mão alienígena frontal, ou apenas por lesão do corpo caloso 
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anterior, denominada mão alienígena calosa. O primeiro caso caracteriza- 
se pelo acometimento da mão dominante, associando-se a grasping e 
grouping e manipulação compulsiva de objetos. Já no segundo caso, 
predomina um conflito intermanual. 

Outros movimentos involuntários, como asterix, relacionado com 
pequena lesão na região pré-frontal, e parkinsonismo devido a lesão 
extensa na área motora suplementar ou giro do cíngulo já foram descritos. 


Artéria coróidea anterior 

Anatomia e território vascular 

A artéria coróidea anterior (AchA) geralmente emerge da ACI, pouco 
acima da origem da artéria comunicante posterior (ACoP), embora 
também possa originar-se da bifurcação da ACI, da ACM e da ACoP. Essa 
artéria se dirige posteriormente e se divide nos ramos perfurantes, que 
suprem os dois terços posteriores do ramo posterior da cápsula interna, o 
segmento interno do globo pálido e o tálamo ventrolateral, e no ramo 
superficial. Este último é responsável por nutrir o trato e as radiações 
ópticas, parte do corpo geniculado lateral e parte do lobo temporal, local 
onde a mesma penetra para suprir o plexo coroide e, então, se anastomosar 
com a artéria coróidea posterior. 


Etiologia e frequência 

Um estudo com 100 pacientes consecutivos, que sofreram infarto em 
território das artérias perfurantes do sistema carotídeo, demonstrou que em 
23% dos casos o território acometido era da AChA. A maioria dos 
pequenos infartos da AChA é provavelmente secundária a doenças de 
pequenos vasos, tendo a hipertensão arterial como principal fator de risco 
isolado. Já as grandes isquemias no território desse vaso têm como 
etiologia mais comum a doença de grandes artérias e a cardioembolia. 


Apresentação clínica 


A tríade hemiplegia, hemianestesia e hemianopsia, descrita em 1925 por 
Foix, foi considerada a apresentação clássica do infarto da AChA por um 
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período. Com a tomografia computadorizada (TC), o seu espectro clínico 
foi ampliado. Redução da força muscular está quase sempre presente e 
acomete geralmente a face, o braço e a perna contralaterais, com 
intensidade imprevisível. 

Síndromes lacunares, como a síndrome motora ou sensitiva pura, e 
hemiparesia-ataxia são comuns em pacientes com pequenos infartos da 
AChA. 

Déficit no campo visual é o sinal mais inconsistente da tríade e, quando 
presente, tende a ser temporário e pode ser ocasionado por isquemia em 
três locais distintos: 


e Trato óptico, causando hemianopsia incongruente. 

e Corpo geniculado lateral, causando hemianopsia e poupando o setor 
horizontal, ou quadrantopsia superior, poupando a mácula. 

e Radiações ópticas, causando hemianopsia homônima, poupando o 


território macular. 


Sinais corticais como negligência visual, anosognosia, apraxia e 
impersistência motora não são raros e geralmente decorrem de isquemias 
acometendo grande parte do território. 

Mutismo pseudobulbar é raramente atribuído a pequena área de infarto 
acometendo ramo posterior da cápsula interna e globo pálido medial. 


Artéria cerebral média 
Anatomia e território vascular 


A ACM se origina da bifurcação da ACI, na porção final medial da fissura 
silviana, lateralmente ao quiasma óptico. O seguimento horizontal (M1) 
geralmente dá origem a cinco a 17 pequenas artérias, que são os ramos 
lenticuloestriados de Duret. Esses ramos suprem parte do corpo e da 
cabeça do núcleo caudado, a parte superior do ramo anterior, o joelho e a 
parte anterior do ramo posterior da cápsula interna, o putâmen e o globo 
pálido lateral. Esse tronco da ACM se divide, então, em duas porções, uma 
anterior (ou superior) e outra posterior (ou inferior). Estes ramos passam 
pela ínsula, formando o segmento M2 (insular), que termina no sulco 
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circular da insula. Neste ponto se origina o segmento M3 (opercular), que 
segue sobre a superfície da fissura silviana, formando então o segmento 
M4 (cortical), que se estende pela superfície cortical. Desta última porção 
partem os ramos medulares, que penetram na substância branca dos 
hemisférios cerebrais até próximo aos ventrículos laterais. 

O segmento cortical da ACM é responsável por nutrir a maior parte da 
superfície lateral dos hemisférios cerebrais, incluindo toda a superfície 
insular e opercular, a parte lateral da superfície orbital do lobo frontal e o 
lobo temporal, além da porção lateral da superfície inferior do lobo 
temporal. 

Os ramos medulares são responsáveis pela nutrição do centro semioval. 


Infarto completo e superficial da ACM 

Etiologia e frequência 

Infartos acometendo todo o território da ACM, ou apenas a região nutrida 
por seus ramos superficiais, decorrem geralmente de cardioembolia ou 
doenças de grandes vasos. Embora nesses casos a aterosclerose in situ do 
tronco da ACM seja rara, pode ter frequência um pouco maior em 
afrodescendentes e orientais. 


Apresentação clínica 
Infartos completos da ACM 
São infartos graves, caracterizados por hemiplegia acometendo face, braço 
e perna, com hemianestesia e hemianopsia homônima contralaterais à 
lesão, além de desvio da cabeça e do olhar conjugado para o lado da 
isquemia. Afasia global estará presente nas lesões do hemisfério esquerdo, 
enquanto heminegligência e distúrbio visuoespacial ocorrerão nas do 
direito. 

Do primeiro ao quarto dia geralmente ocorre rebaixamento do nível de 
consciência, secundário ao edema cerebral. O prognóstico é ruim, com 
apenas 10% dos casos tendo vida independente após 1 ano do evento. 


Infarto do território superficial da ACM 
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O envolvimento de todos os ramos superficiais, poupando apenas o 
território profundo da ACM, é raro. A clínica é semelhante à do infarto 
completo dessa artéria, exceto por menor comprometimento motor e 
sensitivo dos membros inferiores. O prognóstico é um pouco melhor. 
Lesões do hemisfério esquerdo caracterizam-se por afasia global ou de 
Broca e apraxia ideomotora. Algumas alterações de comportamento 
podem ocorrer após isquemia do hemisfério direito, como anosognosia, 
negligência espacial esquerda, impersistência motora, apraxia para se 
vestir e constitucional, extinção a dupla estimulação, confusão aguda e 
prosopoagnosia. Aprosódia, caracterizada por fala monótona, sem 
inflexões emocionais, é menos comum. 


Infarto dos ramos superficiais anteriores 


Clinicamente esses pacientes se apresentam com  paresia 
faciobraquiocrural, hipoestesia no mesmo território do déficit motor e 
desvio conjugado do olhar para o lado da isquemia (Tabela 20.1). 
Hemianopsia é rara. Após isquemia em hemisfério esquerdo, afasia de 
Broca pode ser observada seguindo um período inicial de mutismo. 
Depressão é comum em isquemia do lobo frontal esquerdo. 


TABELA 20.1. Achados clínicos em infartos isolados de ramos da divisão anterior da artéria cerebral média 
Artéria Território Apresentação clínica 


Orbitofrontal Porção orbital dos giros frontais médio e “Síndrome de Luria pré-frontal”: perda da capacidade 
inferior e parte inferior do lobo frontal de programação, comportamento de imitação, reflexo 
de Grasp, perseveração, apatia e abulia 


Pré-central Partes anterior e média do giro pré- Paresia braquial proximal, “síndrome de Luria pré- 
central, parte posterior do giro frontal motora”: incapacidade de exercer tarefas motoras 
médio e parte orbital superior do lobo sucessivas, impersistência motora 
frontal Lesões no hemisfério esquerdo: afasia motora 

transcortical 

Sulco central Sulco pré-central posterior e metade Paresia faciobraquial, com perda da sensibilidade, ou 
anterior do giro pós-central fraqueza isolada do braço e mão com leve perda 


sensitiva. Raramente, alteração da sensibilidade 
quiro-oral isolada (síndrome opercular posterior de 
Bruyn) 

Lesão esquerda: leve afasia de Broca 

Lesão bilateral: paralisia pseudobulbar (síndrome de 
Foix-Chavany-Marie) 


Parietal Giro pós-central posterior, parte Síndrome pseudotalâmica de Foix-Roussy: perda da 
anterior parassagital do sulco central, parte sensibilidade faciobraquiocrural predominante em 
anterior do giro parietal inferior, giro membro superior, associada a distúrbios 
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supramarginal, partes superior e medial 
do giro temporal 


neuropsicológicos. Raramente síndrome opercular 
quiro-oral 

Lesão esquerda: afasia de condução, apraxia 
ideomotora Lesão direita: heminegligência espacial e 
sensitiva 


Infarto dos ramos superficiais posteriores da ACM 


Quando o infarto dessa região causa alteração da força, essa tende a ser 
leve e acometer apenas face e braço contralaterais, da mesma forma que a 
alteração sensitiva, que geralmente está acompanhada de extinção tátil do 
lado oposto. Hemianopsia homônima ou quadrantopsia superior são 
encontradas em quase todos os pacientes. Afasia de Wernicke, geralmente 
secundária a infarto no hemisfério esquerdo, pode evoluir para afasia de 
condução, na qual o paciente tem a compreensão e a fala preservadas, 
porém não é capaz de repetir. 

O infarto no hemisfério direito causa diversos distúrbios 
neuropsicológicos, sendo os mais comuns negligência espacial esquerda, 
apraxia construcional, extinção a dupla estimulação e delirium com 


agitação grave (Tabela 20.2). 


TABELA 20.2. Achados clínicos em infartos isolados de ramos da divisão posterior da artéria cerebral média 


Artéria Território Apresentação clínica 


Parietal posterior Parte posterior dos lóbulos 
parietais superior e inferior, 


incluindo o giro supramarginal 


Síndrome sensitiva cortical: astereognosia, 
agrafestesia, perda da propriocepção 

Lesão esquerda: afasia de Wernicke; síndrome de 
Gerstmann (desorientação direito-esquerda, 
agnosia digital, acalculia e agrafia); afasia com 
anomia 

Lesão direita: extinção, negligência espacial 


Angular 


Temporal (cinco artérias 
temporais: temporo- 
occipital, temporal 
posterior, temporal média, 
temporal anterior e 
temporopolar) 


Porção posterior dos lóbulos 
parietais superior e inferior, 
porção inferior do giro occipital 
lateral e porções variáveis dos 
giros supramarginal e angular 


Parte inferior do giro occipital 
lateral, giro temporal superior, 
médio e inferior 


Hemianopsia ou quadrantopsia inferior 
contralateral, paresia transitória 

Lesão esquerda: síndrome de Gerstmann isolada, 
ou acompanhada por afasia de Wernicke, afasia 
sensitiva transcortical ou afasia com anomia 
Lesão direita: extinção, negligência espacial, 
assomatognosia, apraxia construcional 

Lesão bilateral: síndrome de Balint (apraxia dos 
movimentos oculares, ataxia Óptica, 
simultaneoagnosia) 


Hemianospsia ou quadrantopsia superior 
contralateral, paresia e perda da sensibilidade 
transitórias 

Lesão esquerda: afasia de Wernicke isolada ou 
acompanhada por hemianopsia direita. 

Lesão direita: extinção, negligência espacial, 
apraxia construcional, estado confusional com 
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agitação. 
Lesão bilateral: surdez específica para palavras 
ou cortical 


Infarto do território profundo da ACM 


Esses eventos decorrem da obstrução das artérias lenticuloestriadas. 
Podem ser divididos, de acordo com o tamanho da área lesada, em 
pequeno ou grande infarto. 


Infarto pequeno (lacunar) 


É secundário ao envolvimento do território correspondente a uma artéria 
lenticuloestriada. Tem como etiologia a lipo-hialinose, embora 
ateromatose e oclusão embólica de pequenos vasos também possam 
ocorrer. Nos exames de neuroimagem esse tipo de isquemia aparece como 
lesões com menos de 1,5 cm, conhecidas como lacunas. 

Os achados clínicos são estereotipados, podendo ser chamados de 
síndromes lacunares clássicas. Estas síndromes compreendem o 
comprometimento motor puro envolvendo face, braço e perna, a alteração 
sensitiva pura, sintomas sensitivomotores, hemiparesia associada a ataxia e 
disartria associada a mão desajeitada. 

Cabe lembrar que infartos restritos ao joelho da cápsula interna podem 
lesar o trato corticopontino, cursando com hemiparesia de face e língua do 
lado oposto, associada a disartria (sindrome do joelho capsular superior). 
Por outro lado, a lesão das conexões talamofrontais tem sido proposta para 
explicar o estado confusional agudo, com flutuação do nível de 
consciência, também visto após lesão do joelho da cápsula interna 
(síndrome do joelho capsular inferior). Também podem ocorrer distúrbios 
do movimento. 

O prognóstico é bom, e a morte geralmente não é decorrente diretamente 
da sequela neurológica. 


Infarto grande profundo ou estriatocapsular 


Esse infarto é geralmente ocasionado por cardioembolia ou doença de 
grandes artérias. A oclusão do tronco da ACM causa infarto do território 
de todas as artérias lenticuloestriadas. O córtex é poupado devido às 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


artérias colaterais, via anastomoses transcorticais e transdurais. A 
neuroimagem mostra lesão em forma de vírgula (comma-shaped infarcts). 
Esses infartos são responsáveis por 1% a 6% de todos os AVCIs. 

A apresentação clinica mais comum é a hemiparesia, com hemi- 
hipoestesia associada a achados de lesão cortical. Afasia, apraxia e 
negligência estão presentes em dois terços dos casos. 

O prognóstico é intermediário entre o AVC lacunar e o 
corticossubcortical. Fatores de bom prognóstico incluem ser mais jovem, 
ausência de sinais corticais e ausência de doença hemodinamicamente 
significativa na arteriografia cerebral. 


Infarto do centro semioval 


E causado pelo acometimento das artérias medulares e pode ser dividido 
em dois grupos, de acordo com a extensão do infarto: pequena e grande 
área de infarto. 


Infarto pequeno 


É o tipo mais comum (72%). Tende a ser redondo ou oval, com diâmetro 
máximo de 1,5 cm. A hipertensão e o diabetes são fatores de risco comuns, 
enquanto doença carotídea está raramente associada. Sendo assim, 
podemos sugerir que esse tipo de isquemia está relacionado com a doença 
de pequenos vasos. 

O déficit neurológico encontrado é compatível com as síndromes 
lacunares, podendo apresentar-se com alteração sensitivomotora, 
hemiparesia faciobraquiocrural ou parcial, ou hemiparesia-ataxia. Cabe 
lembrar que com frequência esses infartos são silenciosos, sendo 
identificados acidentalmente. 


Infarto grande 

Nesse caso o território de mais de uma artéria medular é envolvido, tendo 
diâmetro maior que 1,5 cm. A área acometida tende a ter formato irregular, 
e sua margem mais externa acompanha a borda interna do córtex. 
Obstrução carotídea ipsilateral superior a 50% é comum nesse caso (80%), 
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sugerindo etiologia hemodinâmica. Porém, em muitos casos, embolia de 
fonte arterial ou cardíaca não pode ser formalmente excluída. 

A clínica apresentada por esses pacientes é semelhante aos casos de 
infarto em território superficial da ACM. O déficit é marcado por 
hemiparesia importante, acometendo principalmente face e membro 
superior, associada à alteração sensitiva de mesma localização. Podem ter 
ainda afasia (hemisfério dominante) ou distúrbio visuoespacial (hemisfério 
não dominante). 


CIRCULAÇÃO POSTERIOR 


Artéria cerebral posterior 

Anatomia e territórios vasculares 

As ACPs se originam da bifurcação da artéria basilar, na junção 
pontomesencefálica. Partindo deste ponto circundam o mesencéfalo, 
anastomosam-se com as artérias comunicantes posteriores (ACoP), e então 
se dividem nos ramos corticais. Em cerca de 24% das pessoas, uma das 
ACPs se origina da ACI, sendo denominada padrão fetal. Podemos dividir 
essa artéria em seguimento P1, que se estende da bifurcação da basilar à 
origem da ACoP, e P2, da ACoP à divisão em ramos corticais. 

Do segmento P1 originam-se as artérias interpedunculares, 
talamoperfurantes (ou paramedianas mesencefálicas) e coroidal posterior 
medial. Estas são responsáveis pela irrigação da maior parte da região 
medial do tálamo e mesencéfalo. As talamoperfurantes nutrem a região 
anterior e parte posterior do tálamo, a região posterior da cápsula interna, o 
hipotálamo, substância negra, núcleo rubro e parte profunda rostral do 
mesencéfalo. Já o segmento P2 dá origem às artérias talamogeniculada 
(inferolateral) e coroidal posterior lateral, responsáveis pelos territórios do 
pulvinar do tálamo, o corpo geniculado lateral, pequena porção do polo 
temporal e plexo coroide dos ventrículos laterais. A região polar do tálamo 
é irrigada pela artéria tuberotalâmica (ou polar), que geralmente se origina 
da AcoP. 

Os ramos corticais compreendem a artéria temporal posterior, a parieto- 
ocipital e a calcarina, suprindo a parte inferomedial do lobo temporal e 
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medial do lobo occipital, incluindo a area visual primaria. 


INFARTO DISTAL (CORTICAL) E PROXIMAL 
(TALAMICO) DA ACP 


Infarto cortical 

Etiologia e frequéncia 

De todos os casos de infarto, 10% acometem a ACP, e, desses, a maioria 
acomete o território cortical. Etiologia embólica esta presente em 70% dos 
casos, sendo principalmente de fonte cardíaca ou arterial. A estenose da 
ACP ocorre em apenas 10% dos pacientes. Na maioria dos casos (86%) 
ocorre envolvimento do território da artéria calcarina. 


Características clínicas 

Praticamente todos os pacientes (90%-97%) têm sintomas visuais, 
referindo perda de metade do campo visual, o que pode ser a única 
alteração apresentada. Alucinações na região do hemicampo visual 
comprometido são comuns. Em uma série de 117 pacientes, a hemianopsia 
homônima foi o déficit visual mais comum (67%), seguida da 
quadrantopsia (22%) e do déficit bilateral (4%). Cegueira cortical foi 
observada em 4% dos pacientes. O Paciente pode ter ainda 
hemiacromatopsia (incapacidade de reconhecer as cores no campo visual 
acometido) ou acromatopsia (incapacidade completa de reconhecer as 
cores). Palinopsia (perseveração visual) não é comum, porém é específica 
de infarto occipital. Cefaleia está presente em metade dos pacientes e 
sugere infarto dessa artéria. 

Cerca de 40% dos pacientes têm queixas sensitivas, mais comumente 
acometendo face e mão, devido ao envolvimento talâmico ou da 
substância branca ao seu redor. A hemiparesia, geralmente transitória e 
leve, está presente em um quarto dos pacientes. 

Diversos distúrbios neuropsicológicos podem ocorrer, sendo os mais 
comuns as alterações da memória e da linguagem (afasia sensitiva 
transcortical, afasia amnéstica) e negligência visual. Em um estudo 
retrospectivo incluindo 76 pacientes com infarto do território cortical da 
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ACP, três preenchiam critérios para afasia sensitiva transcortical, tendo 
apenas infarto nesse território. Todos mostraram acometimento do lobo 
temporal ventromedial, córtex calcarino e tálamo no hemisfério 
dominante. Cinco outros pacientes com anomia, mas com compreensão e 
conteúdo da fala preservados (afasia amnéstica), tinham lesões 
semelhantes, mas sem envolvimento talâmico. 

Após infarto no hemisfério esquerdo, a incapacidade de ler sem outra 
alteração da linguagem (alexia pura ou alexia sem agrafia) pode ser 
observada, sendo específica desse local de lesão. Essa também é 
considerada síndrome de desconexão, com o envolvimento do corpo 
caloso impedindo que o estímulo do córtex visual direito chegue ao giro 
angular esquerdo. Alexia com agrafia pode ocorrer no infarto do 
hemisfério esquerdo, mas também pode ser vista em lesões posteriores da 
ACM. Na dislexia verbal o paciente consegue nomear as letras, 
conseguindo estratégias para reconhecer as palavras, sendo um quadro 
clinicamente mais leve. Afasia de condução e anomia para cores são 
ocasionalmente vistas. Agnosia visual pode ser encontrada em pacientes 
com lesões extensas do hemisfério esquerdo. Alguns pacientes podem ter 
agnosia restrita para cores. Distúrbios da memória verbal e da 
aprendizagem são geralmente vistos após lesão temporomesial. Estado 
confusional pode ocorrer. Lesões no hemisfério direito podem cursar com 
negligência visual, amnésia visual, apraxia construcional e desorientação 
espacial. 

Pacientes com lesões bilaterais podem ter cegueira cortical com 
anosognosia (sindrome de Anton), que pode ser acompanhada de delirium 
hiperativo e amnésia grave. A síndrome de Balint, caracterizada por 
simultanagnosia (incapacidade de ver toda a cena de uma só vez), ataxia 
óptica e apraxia ocular, resulta de infartos corticais bilaterais acima da 
fissura calcarina. Prosopagnosia (incapacidade de reconhecer faces) está 
presente nas lesões bilaterais abaixo dessa fissura. 

Infartos da ACP podem mimetizar os da ACM em até um quinto dos 
casos. A apresentação clínica de hemiparesia com hipoestesia, 
hemianopsia, negligência visuoespacial e afasia podem ocorrer nos dois 
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casos. 

Enquanto pacientes com infarto do território superficial da ACP 
geralmente têm bom prognóstico, existe risco de letalidade maior naqueles 
que apresentam lesão do mesencéfalo. Esses apresentam pior desfecho 
funcional, e o déficit motor tende a ser mais grave. As sequelas mais 
comuns são visuais e neuropsicológicas. 


Infarto talâmico 

Etiologia e frequência 

Infartos restritos ao tálamo correspondem a 11% dos casos de AVCI. 
Excetuando o infarto paramediano bilateral, que é muito sugestivo de 
etiologia cardioembólica, o envolvimento de uma das demais regiões 
talâmicas não é associado a uma causa específica. 

Estudos clinicorradiológicos e anatômicos sugerem ser apropriado 
dividir o infarto talâmico em quatro grupos, com base nos quatro 
principais territórios arteriais. Infartos inferolaterais são os mais comuns 
(45%), seguidos dos paramedianos (35%), polar (12,5%) e coroidal 
posterior (7,5%). Sequelas tardias nos sobreviventes estão geralmente 
relacionadas com alteração neuropsicológica e, menos comumente, dor 
persistente. 


Apresentação clínica 
Infarto inferolateral 


O território inferolateral ou talamogeniculado é suprido pelas artérias 
talamogeniculadas, que se originam do seguimento P2 das ACPs. Esta 
região engloba os núcleos ventrolateral, ventroposterior 
(ventroposterolateral, ventroposteromedial e ventroposteroinferior) e 
ventromediano. O núcleo ventrolateral faz conexões com cerebelo, córtex 
motor e pré-frontal. O ventroposterolateral recebe conexões do lemnisco 
medial e das vias espinotalâmicas, enquanto o ventroposteromedial recebe 
das vias trigeminotalâmicas. 

A apresentação clínica mais comum é a alteração sensitiva pura. Esse 
déficit pode acometer todo o dimídio contralateral, mas também pode ser 
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parcial, com distribuição quiro-oral, quiropodo-oral ou padrão 
pseudorradicular. Dejérine e Roussy descreveram que dor, semanas a 
meses após o evento, pode ocorrer (anestesia dolorosa). 

Em alguns casos o infarto pode acometer a porção adjacente da cápsula 
interna, levando a hemiparesia associada a perda da sensibilidade. 
Hemiataxia não é incomum na lesão desse território. A mão contralateral à 
lesão pode apresentar distonia, principalmente em pacientes com 
importante perda da sensibilidade, e ataxia (mão talâmica). 

Alterações de comportamento, como disfunção executiva e alterações 
cognitivas, como afasia, são geralmente subdiagnosticadas. O 
comprometimento das funções executivas relacionadas com planejamento, 
iniciação e regulação de uma ação direcionada a um objetivo pode causar 
incapacidade a longo prazo. Ao contrário da amnésia, essas alterações não 
estão restritas a uma estrutura talâmica específica. Afasia é raramente 
relatada. 


Infarto paramediano 


O território paramediano é suprido pelas artérias talamoperfurantes, que se 
originam do segmento A1 das ACPs. Este território é formado pelos 
núcleos dorsomedial e intralaminar. Quando a artéria tuberotalâmica não 
existir, as talamoperfurantes podem assumir a nutrição do seu território 
vascular (região talâmica anterior), sendo um infarto dessas artérias, nesse 
caso, devastador. 

A síndrome clínica clássica apresentada por esses pacientes com infarto 
unilateral é caracterizada por perda aguda ou rebaixamento da consciência, 
geralmente transitória, frequentemente seguida por distúrbio 
neuropsicológico, com limitação da mirada superior do olhar, com poucas 
anormalidades motoras ou sensitivas. 

O infarto paramediano bilateral não é incomum, correspondendo a pelo 
menos um terço dos infartos talâmicos paramedianos. Isso decorre da 
frequente nutrição de ambos os territórios paramedianos por um pedículo 
paramediano unilateral (artéria de Percheron). As alterações neurológicas e 
neuropsicológicas são geralmente mais severas, e com duração mais 
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prolongada, que na lesão unilateral. As alterações neuropsicológicas e 
comportamentais peculiares incluem mutismo acinético, “demência 
talâmica” e perda da autoativação psíquica (síndrome do robô). As 
alterações de comportamento tornam-se aparentes quando o paciente 
melhora do rebaixamento da consciência. Estas consistem principalmente 
em distúrbios de personalidade, com comportamento desinibido, associado 
a apatia, perda da autoativação e amnésia. Algumas alterações distintas de 
personalidade, como síndromes de desinibição, já foram relatadas, as quais 
podem ser difíceis de distinguir de patologias psiquiátricas. Psicose cíclica 
e delirium maníaco também já foram relatados. O paciente pode ainda 
fazer comentários e brincadeiras inapropriadas e apresentar confabulações. 
Após lesão unilateral, porém mais comumente após bilateral, o paciente se 
torna apático e sem espontaneidade, como se tivesse perdido os estímulos 
motor e afetivo. Pacientes com acometimento extenso dos núcleos 
parafascicular e centromediano aparentam estar despertos, não respondem 
e se tornam ativos apenas após estímulo vigoroso, o que representa perda 
grave da autoativação. Demência após lesão cerebral isquêmica única é 
rara, mas pode ocorrer após infarto talâmico, principalmente se for 
bilateral paramediano ou anterior. O diagnóstico é feito quando o 
comprometimento da atenção e a apatia se resolvem. Isquemias talâmicas 
paramedianas associam-se à hipersonia, que, quando é significante, indica 
lesão bilateral ou unilateral estendendo-se ao subtálamo. 


Infarto polar 


O território anterior, tuberotalâmico ou polar, é geralmente suprido pela 
artéria tuberotalâmica ou polar, que se origina da ACoP ou, em um terço 
dos pacientes, pelas talamoperfurantes ou paramedianas. Esse território é 
formado pelo núcleo anterior. As alterações clínicas são principalmente 
neuropsicológicas. Infartos no hemisfério esquerdo estão associados aos 
mesmos distúrbios de afasia vistos nas afasias subcorticais em geral, 
enquanto os do direito causam heminegligência e alteração do 
processamento visuoespacial. Em alguns poucos casos, lesão unilateral 
esquerda, e mais frequentemente bilateral, podem cursar com amnésia 
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aguda como principal sintoma. Disturbios sensitivomotores, quando 
presentes, são leves e transitórios. 

Amnésia anterógrada é um achado frequente e pode persistir por alguns 
anos após o AVC. Em alguns casos o comprometimento visuoespacial é 
proeminente após lesões do hemisfério direito e comprometimento verbal 
após lesões no esquerdo. Logo após o infarto, os pacientes apresentam 
flutuação do nível de consciência. Alterações de personalidade persistentes 
incluem desorientação no tempo e espaço, euforia, apatia e falta de 
espontaneidade. Lesões do hemisfério esquerdo cursam com distúrbio da 
linguagem, caracterizado por anomia com diminuição da fluência verbal, 
comprometimento da compreensão e parafasias, que podem ser 
hipofônicas e sem conteúdo coerente. 


Infarto coroidal posterior 


Esse território é suprido pelos ramos lateral e medial da artéria coroidal 
posterior. O pulvinar é o principal componente do núcleo posterior. 

Os três seguintes sintomas neurológicos são os achados mais 
importantes do infarto dessa região: disfunção visual, incluindo 
quadrantopsia superior ou inferior, ou, mais tipicamente, sectoranopsia 
horizontal, hemissindrome sensitivomotora e alterações neuropsicológicas. 
Movimentos involuntários, como coreoatetose de início agudo, também 
podem ocorrer. Aparentemente nenhuma síndrome específica de 
comportamento resulta de lesão nessa região. 


ARTÉRIAS BASILAR E VERTEBRAIS 


Infarto do tronco encefálico 
Suprimento sanguíneo e territórios vasculares 
As principais artérias que nutrem o tronco encefálico incluem as vertebrais 
(AV), espinal anterior, cerebelar posteroinferior (ACPI), basilar (AB), 
cerebelar anteroinferior (ACAI), cerebelar superior (ACS), ACP, ACoP e 
AChA. As colaterais provenientes dessas artérias são divididas em quatro 
grupos: anteromedial, anterolateral, lateral e posterior. 

A origem do suprimento arterial varia em cada nível do tronco: 
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1. Bulbo: 

e os grupos anteromedial e anterolateral originam-se da AV e da artéria 
espinal anterior; 

e o grupo lateral origina-se da ACPI, da AV, da AB e da ACAI; 


e o grupo posterior origina-se da ACPI, na parte superior do bulbo, e da 

artéria espinal inferior, na parte inferior deste. 
2. Ponte: 

* os grupos anteromedial e anterolateral originam-se da AB; 

e o lateral, da ACAI e AB (artérias pontinas laterais); 

e o grupo posterior tem origem na ACS. 

3. Mesencéfalo: 

e a AB supre a região paramediana, principalmente na porção ventral, 
enquanto a ACS é responsável pela região laterodorsal dos dois terços 
caudais através dos ramos circunferenciais. 

A contribuição da ACP aumenta no sentido inferossuperior, com a 
metade superior do mesencéfalo sendo suprida por ramos diretos da AB 
distal e ACP proximal. A ACP supre o grupo anteromedial. As artérias 
colicular e coroidal posteromedial são a principal origem dos grupos 
anterolateral e lateral. O grupo posterior é suprido pala ACS, colicular e 
coroidal posteromedial. A coroidal anterior e a ACP também podem suprir 
o grupo anterolateral. 


Infarto bulbar 


Pode ser dividido em síndromes medial, lateral e na combinação das duas 
(infarto hemibulbar). 


Infarto bulbar lateral 

Etiologia e frequência 

Também chamado de síndrome de Wallenberg, é um dos infartos de tronco 
mais comuns e corresponde a 2% dos infartos. É causado principalmente 
por oclusão da AV e/ou da ACPI. Geralmente essa oclusão resulta de 
aterosclerose, mas dissecção da AV pode ser uma causa importante em 
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pacientes jovens. 


Apresentação clínica 


A síndrome de Horner (ptose palpebral, miose, enoftalmia e anidrose na 
hemiface) ipsilateral pelo acometimento das fibras simpáticas pode ser 
vista em 95% dos pacientes, geralmente de forma incompleta. Ataxia 
ipsilateral de membros também é comum e decorre da lesão do trato 
espinocerebelar ou corpo restiforme, ou de um infarto cerebelar associado. 
Alteração da sensibilidade da hemiface ipsilateral, sempre envolvendo a 
sensação de dor, temperatura e tato fino, também costuma estar presente, 
provavelmente secundária ao envolvimento do núcleo do trato descendente 
do nervo trigêmeo. O reflexo corneopalpebral está geralmente ausente. 
Dor facial, usualmente descrita como queimação, é comum e geralmente 
se localiza ao redor dos olhos ou em toda a face. Leve paresia facial 
ipsilateral pode ser vista em alguns pacientes, mas sua causa não está clara. 
Disartria, disfagia e disfonia podem ocorrer como resultado da fraqueza 
ipsilateral do palato e das cordas vocais por lesão do núcleo ambíguo. 
Perda da sensibilidade contralateral em tronco e extremidades pode estar 
presente em decorrência de lesão do trato espinotalâmico. Vertigem é 
comum, sendo causada por lesão no núcleo vestibular ou nas suas 
conexões. Várias anormalidades oculares, como nistagmo, desalinhamento 
ocular (skew deviation), com hipotropia e diplopia ipsilateral, e 
lateropulsão ocular para o lado do infarto, podem ser observadas. Soluços 
por vezes estão presentes, o que é atribuído ao envolvimento do centro 
respiratório. Não é possível predizer quando há lesão cerebelar associada à 
base apenas nos achados clínicos. 


Infarto bulbar medial 

Etiologia e frequência 

A síndrome de Dejérine é rara, aparecendo em um de 28 casos de infarto 
bulbar em um estudo. A causa da isquemia é geralmente aterotrombose da 
AV ou da artéria espinal anterior. 
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Apresentação clínica 

Hemiparesia contralateral (raramente ipsilateral) e hemi-hipoestesia 
poupando a face são os sintomas mais comuns. Paresia lingual ipsilateral, 
ou movimentos desajeitados da língua, podem ocasionalmente ser 
observados. 


Infarto hemibulbar 

Também denominado síndrome de Reinhold, esse tipo de lesão é 
raramente visto. Embora tenha sido erroneamente aceito que a síndrome 
Babinski-Nageotte corresponda à lesão envolvendo o hemibulbo, na 
verdade esta inclui todos os sintomas da síndrome de Wallenberg 
associados à hemiparesia contralateral. A síndrome clínica clássica da 
lesão desse território é uma combinação dos sintomas dos infartos bulbar 
lateral e medial. Quando o déficit motor é ipsilateral ao infarto, sugere que 
a dissecção da AV é o mecanismo do AVC. Enquanto a aterosclerose 
predomina no segmento distal da AV, a dissecção mais frequentemente 
envolve as segunda e terceira porções desse vaso, afetando, portanto, os 
ramos inferiores da artéria e causando hemiparesia ipsilateral. 


Infarto pontino 

Etiologia e frequência 

O infarto pontino corresponde a 15% dos infartos da circulação posterior. 
Doenças dos ramos da AB são a causa mais comum (44%) e se associam a 
extensos infartos ventrais, com sintomas graves. Doenças de pequenos 
vasos (25%) estão geralmente associadas a pequenos infartos na região 
ventral ou tegmento da ponte. 


Apresentação clínica 
O infarto pontino é classificado em quatro grupos principais. 
1. Infarto ventromedial 


Associado a hemiparesia moderada a grave, isolada ou acompanhada por 
ataxia homolateral (hemiparesia ataxia). Alguns pacientes também 
podem apresentar ataxia crural contralateral. 
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2. Infarto ventrolateral 


Geralmente se apresenta com hemiparesia leve, por vezes associada a 
ataxia homolateral. A síndrome de disartria e mão desajeitada também 
pode ser vista. Alguns pacientes podem apresentar sinais leves de 
envolvimento do tegmento, como anormalidades oculares, vertigem e 
alteração da sensibilidade. 

3. Infarto tegmental 


Geralmente se apresenta com vertigem, diplopia, alterações do 
movimento ocular, paralisias de nervos cranianos, alteração de 
sensibilidade no tronco e extremidades e discreto déficit motor. 

4. Infarto ventrotegmental bilateral 


Associado a paralisia pseudobulbar aguda e disfunção sensitivomotora 
uni ou bilateral. Infartos ventrais extensos bilaterais podem causar 
sindrome de encarceramento (locked-in syndrome), caracterizada por 
tetraplegia, diplegia facial, paralisia da musculatura da faringe e paralisia 
do movimento do olhar horizontal, sem perda da consciência. O paciente 
só consegue se comunicar por meio de códigos, piscando os olhos e com 

o movimento vertical destes. 

O prognóstico em curto prazo foi bom em dois terços dos pacientes de 
um estudo que incluiu pacientes com infartos pontinos isolados. 
Entretanto, o subgrupo de pacientes com extensos infartos ventrais teve 
desfecho menos favorável, com boa recuperação em apenas um terço dos 
casos. 


Infarto do mesencéfalo 

Etiologia e frequência 

Esse tipo corresponde a 8% dos infartos da circulação posterior. Doença da 
AV (27%), cardioembolia (23%) e doença de pequenos vasos (23%) foram 
causas igualmente comuns em um estudo. 


Apresentação clínica 


A maioria dos infartos localiza-se na porção do meio do mesencéfalo e 
caracteriza-se por envolvimento do núcleo (ptose palpebral bilateral, 
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paresia do reto superior bilateral ou midriase bilateral) ou do nervo 
oculomotor (estrabismo divergente, ptose palpebral e midriase), associado 
ou nao a hemiparesia. Infartos na regido superior ou inferior do 
mesencéfalo geralmente não têm achados localizatórios e costumam 
apresentar-se com a combinação de ataxia e hemiparesia (ataxia- 
hemiparesia ou hemiparesia pura). 


Infarto cerebelar 
Suprimento sanguíneo e territórios vasculares 


A ACPI se origina da porção terminal da AV e se ramifica em duas 
porções, uma medial e outra lateral. Esta artéria é responsável pela 
vascularização da parte inferior do vérmis e das superfícies posterior e 
inferior dos hemisférios cerebelares. O ramo medial também supre a 
região dorsolateral do bulbo. 

A ACAI emerge do terço caudal da AB e supre a superfície anterior dos 
lóbulos semilunares simples, superior e inferior, o flóculo e o pedúnculo 
cerebral médio. Também é responsável por nutrir a porção lateral da ponte. 

A ACS tem origem na porção superior da AB e se divide em ramos 
medial e lateral. Esta artéria vasculariza a metade superior dos hemisférios 
cerebelares e o vérmis, incluindo o núcleo denteado. Os ramos mediais 
também suprem uma pequena região do tronco denominada porção 
laterotegmental da ponte rostral e mesencéfalo inferior. 


Etiologia e frequência 

Infarto cerebelar corresponde a 2% de todos os infartos. O acometimento 
dos territórios da ACPI e ACS são igualmente frequentes, respondendo, 
respectivamente, por 47% e 38% dos infartos cerebelares. Infartos no 
território da ACAI são raros. Alguns pacientes têm infartos cerebelares 
acometendo mais de um território, enquanto outros fazem um infarto na 
área de transição entre esses. A etiologia varia de acordo com o território 
afetado. A maioria dos infartos da ACAI é causada por aterosclerose da 
AB, enquanto os da ACS têm como etiologia mais comum a 
cardioembolia. Infartos no território da ACPI podem ser causados por 
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cardioembolia ou aterosclerose da AV, dependendo do ramo acometido. 


Infarto no território da ACPI 
Apresentação clínica 


Quando o bulbo é lesado, a síndrome de Wallenberg típica pode estar 
presente. Infartos de todo o território ou da porção medial desse 
manifestam-se com vertigem rotatória, náuseas e vômitos. Pacientes 
apresentam sinais de lesão cerebelar, com ataxia de tronco e leve dismetria 
em membros ipsilaterais. Por outro lado, pacientes com infarto no 
território lateral da ACPI apresentam ataxia cerebelar envolvendo 
principalmente os membros, sem ataxia de tronco. Infarto cerebelar 
mimetizando neuronite vestibular, apresentando apenas vertigem, é mais 
comum do que se pensava. O território mais acometido é o ramo medial 
dessa artéria. 


Infarto no território da ACAI 


A maioria dos pacientes tem envolvimento de nervos cranianos (V, VII ou 
VIII). Síndrome de Horner ou comprometimento da sensibilidade dolorosa 
e temperatura contralateral indicam lesão pontina lateral. Vertigem e 
disartria podem ocorrer em infartos da ACAI que poupam a ponte. 


Infarto no território da ACS 


Muitos pacientes têm o envolvimento de outros territórios e podem-se 
apresentar com a síndrome do topo da basilar, com síndrome talâmica, 
alteração de comportamento, comprometimento de campo visual, 
distúrbios do movimento ocular e hemi ou tetraparesia. Nos infartos 
cerebelares isolados a apresentação inclui disartria cerebelar, instabilidade 
ou vertigem, nistagmo e ataxia de tronco ou membro. Quando o território 
mesencefálico dorsal da ACS é envolvido, a clássica e rara apresentação 
de ataxia de membro, síndrome de Horner, paralisia do VI par craniano e 
comprometimento da sensibilidade contralateral estarão presentes. Infarto 
de todo o território da ACPI e ACS e infartos de múltiplos territórios 
podem ter evolução ruim, incluindo compressão do tronco, podendo o 
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paciente evoluir para coma. 


Infarto em zona de fronteira arterial 

Etiologia e frequéncia 

O infarto pode ocorrer na região de transição entre dois territórios arteriais. 
A maioria dos casos acomete a circulação anterior, embora também possa 
ocorrer no cerebelo, tálamo e tronco encefálico. O território mais 
comumente afetado por esse tipo de infarto é a zona de fronteira entre as 
artérias cerebral média e anterior (infarto de fronteira anterior), e entre a 
cerebral média e a cerebral posterior (infarto de fronteira posterior). 
Infartos entre os territórios superficial e profundo da ACM também podem 
ocorrer e são denominados mais corretamente de infartos juncionais 
subcorticais, uma vez que ocorrem entre as perfurantes, e não entre a rede 
de colaterais de duas artérias. 

Evidências clínicas sugerem que os infartos de fronteira tenham como 
etiologia alteração hemodinâmica, pois os eventos são comumente 
precipitados por queda abrupta de pressão ou mudança da posição sentada 
para a posição vertical. Perda de consciência pode ser observada na fase 
inicial do AVC. Doença cardíaca associada a hipotensão é comum, 
especialmente bradiarritmia, e a maioria desses pacientes tem oclusões ou 
obstruções graves da ACI ipsilateral ou contralateral. Entretanto embolia 
pode ser responsável em alguns casos, podendo, muitas vezes, agir em 
conjunto com hipoperfusão. 


Apresentação clínica 

Infarto de fronteira anterior 

O paciente pode apresentar hemiparesia com predomínio crural quando o 
infarto se estende para a região subcortical, ou braquial, quando acomete 
principalmente o córtex. Hemi-hipoestesia com a mesma distribuição. 
Quando acomete o hemisfério esquerdo, pode cursar com afasia motora 
transcortical, geralmente precedida por mutismo, e quando ocorre no 
direito, heminegligência motora, apatia, euforia e anosognosia são 
observadas. Caso a lesão seja bilateral, pode ocorrer diplegia braquial 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


(sindrome do homem no barril). 


Infarto de fronteira posterior 


Caracteriza-se clinicamente por hemi-hipoestasia cortical com predominio 
faciobraquial, hemianospsia lateral ou quadrantopsia superior. Quando 
envolve o hemisfério esquerdo, pode causar afasia sensitiva transcortical 
ou anomia isolada. No caso de lesão no hemisfério direito, 
heminegligência espacial e anosognosia podem ocorrer. 


CONCLUSÃO 


Conhecer as síndromes clínicas resultantes do envolvimento de territórios 
arteriais específicos é essencial para todos os neurologistas, mas 
especialmente para os que lidam com emergências neurológicas, doenças 
cerebrovasculares ou alterações de comportamento. A identificação 
precoce da artéria envolvida e do respectivo mecanismo da isquemia pode 
ter implicações no manejo terapêutico e determinar a investigação 
necessária. Correlação clinicorradiológica utilizando os novos métodos de 
imagem, como a difusão e a perfusão na RM, pode ajudar a delinear 
melhor a anatomia das funções cerebrais. 
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Doenças Vasculares de Importância 
Nacional: Doença de Chagas e Anemia 
Falciforme 


DOENÇA DE CHAGAS 
Formas clínicas 
Mecanismos de dano encefálico 
AVC ISQUÊMICO E DOENÇA DE CHAGAS 
Tratamento 
ANEMIA FALCIFORME 
Acidente vascular cerebral e anemia falciforme 
Profilaxia primária do AVC em pacientes com AF 
Ressonância magnética e angiorressonância de artérias intracranianas em pacientes com AF 


Profilaxia secundária e tratamento da fase aguda do AVC no paciente com AF 


O Brasil apresenta causas peculiares de doença cerebrovascular, 
frequentemente negligenciadas, que são incomuns em outras partes do 
mundo. A compreensão dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos em 
doenças vasculares de alta incidência em nosso país é particularmente 
relevante pois acometem uma parcela da população com menor renda, 
menor acesso à educação e à assistência médica de qualidade. Neste 
capítulo, discutiremos as duas doenças de maior relevância como 
etiologias de acidente vascular cerebral (AVC), a doença de Chagas e a 
anemia falciforme. 


DOENÇA DE CHAGAS 


A doença de Chagas foi descrita pelo sanitarista brasileiro Carlos Chagas 
no início do século XX, um exemplo inédito na literatura de um cientista 
que descreveu todo o ciclo parasitário de uma doença juntamente com suas 
manifestações clínicas. No mundo, cerca de 10 milhões de pessoas estão 
infectadas pelo Trypanosoma cruzi, protozoário flagelado causador da 
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doença. No Brasil, medidas sanitárias adotadas na década de 1970 
conseguiram reduzir drasticamente a transmissao vetorial da doenga, 
motivo da redução do número de casos de 4,5 para 1,9 milhão de 
individuos infectados. Apesar disso, em doadores de sangue, a prevaléncia 
de infecção por T. cruzi varia de 2,9% a 14,6%. Em algumas regiões do 
Brasil, a doença de Chagas representa a principal causa de insuficiência 
cardíaca, morte súbita e AVC. 


Formas clínicas 


Na fase aguda da infecção pelo parasita, ocorre resposta inflamatória de 
intensidade variável que pode acometer diversos órgãos, incluindo os 
sistemas nervosos central e periférico, o coração e o sistema digestório. 
Essa infecção primária pode passar despercebida, sendo indistinguível em 
muitos casos de uma síndrome viral aguda inespecífica. Após o controle da 
transmissão pelo inseto vetor da doença no Brasil, a forma mais comum de 
contágio tem ocorrido por meio da transmissão oral, em surtos 
relacionados com alimentos contaminados. 

Em seguida, os pacientes que sobrevivem à fase aguda da infecção 
podem permanecer assintomáticos por décadas na chamada fase 
indeterminada da doença. Cerca de 30% dos pacientes desenvolvem 
tardiamente a forma cardíaca, caracterizada por arritmias cardíacas 
(geralmente ventriculares), distúrbios de condução e insuficiência 
cardíaca. Esses pacientes frequentemente apresentam fenômenos 
tromboembólicos sistêmicos e pulmonares. Em estudos 
anatomopatológicos, a prevalência de infartos cerebrais em portadores de 
cardiomiopatia chagásica varia de 10% a 18%. 


Mecanismos de dano encefálico 

Carlos Chagas foi o primeiro investigador a propor uma chamada “forma 
cerebral crônica” da doença. No entanto, os estudos anatomopatológicos 
que se seguiram não conseguiram demonstrar a presença de parasitos no 
cérebro, apenas sinais de congestão venosa passiva, infartos cerebrais e 
atrofia atribuíveis à doença cardíaca subjacente, sendo rara a presença de 
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infiltrado inflamatório perivascular. 

Entretanto, diversos trabalhos têm documentado que lesões encefálicas 
podem ocorrer independentemente da doença cardíaca. É de conhecimento 
que a atrofia cerebral ocorre em maior proporção em chagásicos quando 
comparados com portadores de cardiopatia não chagásica com grau 
semelhante de disfunção sistólica e dilatação de câmaras cardíacas. Nesses 
pacientes, a manifestação pode ser disfunção cognitiva, principalmente nas 
esferas de atenção, memória operacional e função visuoespacial. O 
mecanismo da atrofia cerebral é desconhecido, mas pode estar associado à 
ativação crônica do sistema imunológico. 


AVC ISQUÊMICO E DOENÇA DE CHAGAS 


Na doença de Chagas, o principal mecanismo de AVC isquêmico é o 
cardioembólico, mas fontes cardioembólicas só são encontradas em 
55%-88% dos casos, permanecendo 3%-36% como mecanismo 
indeterminado em diferentes séries publicadas. Os principais fatores de 
risco para ocorrência de AVC em chagásicos são presença de aneurisma 
apical do ventrículo esquerdo, insuficiência cardíaca, arritmia cardíaca 
(principalmente a fibrilação atrial), gênero feminino e hipertensão arterial 
sistêmica. 

Já é bem documentado que o AVC na doença de Chagas pode ocorrer na 
ausência de doença cardíaca estrutural ou arritmia. Em um estudo, 
microembolia silenciosa foi detectada no Doppler transcraniano de 
pacientes chagásicos em uma frequência 10 vezes superior à do grupo- 
controle, também independente da presença de cardiopatia. O conjunto 
desses dados sugere que a doença de Chagas, por si só, gera um estado 
pró-inflamatório e pró-coagulante aumentando o risco de AVC. 


Tratamento 

A fase aguda da doença de Chagas é tratada com benznidazol ou 
nifurtimox, drogas eficazes para reduzir a elevada parasitemia 
característica desta fase. Na fase crônica, o uso de benznidazol foi testado 
no estudo BENEFIT (Benznidazole Evaluation for Interrupting 
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Trypanosomiasis), mas não mostrou diferenças significantes na função 
miocárdica ou mortalidade do grupo tratado em comparação com o grupo 
placebo. 

Para pacientes que sofrem AVC isquêmico, a literatura é escassa. Na 
fase aguda, apenas duas séries casos usaram alteplase para trombólise 
intravenosa, mostrando sucesso terapêutico semelhante a indivíduos não 
chagásicos. Na profilaxia secundária, não há estudos randomizados que 
indiquem uma conduta padronizada. Com base na fisiopatogenia da 
doença, em pacientes com evidência de mecanismo cardioembólico 
(trombo intracavitário, dilatação de câmaras cardíacas, aneurisma de 
ventrículo esquerdo, disfunção sistólica do ventrículo esquerdo ou 
arritmias com potencial embólico), recomenda-se a anticoagulação oral 
com varfarina. Naqueles pacientes sem evidência de fonte embólica, usa- 
se geralmente um antiplaquetário como o ácido acetilsalicílico. Nenhum 
tratamento até o momento foi testado para o componente inflamatório da 
doença. Estudos nessa área são urgentemente necessários para trazer 
evidências científicas que possam beneficiar nossos pacientes. 


ANEMIA FALCIFORME 


Anemia falciforme (AF) é uma desordem hereditária da hemoglobina 
(Hb), cujo gene responsável é herdado de maneira homozigótica. A 
mutação responsável por essa doença resulta da troca de um único 
trinucleotídeo (GAT.GTT) no sexto códon do exon 1 do gene responsável 
pela síntese da b-globina que faz parte da molécula de Hb (*2b2). Essa 
mutação resulta na troca de ácido glutâmico por valina na posição 6 da 
cadeia de b-globina e na consequente formação de uma Hb alterada — 
hemoglobina S (HbS). No Brasil, estima-se que 5% a 6% da população é 
portadora do gene que codifica a hemogobina S. 


Acidente vascular cerebral e anemia falciforme 


O AVC ocorre em 11% das crianças com hemoglobinopatia SS antes dos 
20 anos, constituindo uma grande causa de morbimortalidade nesses 
pacientes. Acidentes vasculares cerebrais isquêmicos (AVCI) em pacientes 
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com AF decorrem, principalmente, da proliferação da camada intima na 
região distal da artéria carótida interna e proximal das artérias cerebrais 
médias e anteriores. Em 1972, foi demonstrada a oclusão de uma grande 
artéria intracraniana em seis de sete pacientes com AF e manifestações 
neurológicas, sem efeitos colaterais maiores pelo uso de contraste. Esse 
relato mudou definitivamente o conceito de que a doença cerebrovascular 
em pacientes com AF decorria somente do acometimento de pequenas 
artérias. 

Algumas características importantes de pacientes com doença falciforme 
que apresentaram AVCI, segundo estudos de coorte, são: 1 — 
preponderância de hemoglobinopatia SS; 2 — pacientes jovens, com média 
de idade de 7,7 anos; 3 — alto indice de recorrência (chegando a 67% em 
algumas séries). O risco de um AVCI é aumentado na infância, enquanto o 
paciente adulto apresenta risco maior de hemorragias intracranianas. 
Nenhum fator que explique a diferença entre os tipos de AVC conforme a 
faixa etária foi encontrado. 

Fatores de risco para AVCI em pacientes com AF incluem: ataque 
isquêmico transitório pregresso, baixo nível de Hb basal, síndrome 
torácica aguda (STA) nas últimas 2 semanas, taxa de incidência de STA e 
níveis elevados de pressão sistólica. Alta contagem basal leucocitária, taxa 
de incidência de STA e baixos níveis de Hb são fatores de risco para AVC 
hemorrágico em pacientes com doença falciforme. 


Profilaxia primária do AVC em pacientes com AF 


Adams et al. demonstraram que o Doppler transcraniano (DTC), além de 
detectar estenoses causadas por aterosclerose e vasospasmo pós- 
hemorragia subaracnóidea, também era capaz de identificar estenoses 
associadas à doença arterial causada pela AF. Como a maioria dos AVCs 
em pacientes com AF é decorrente de um processo de estenose vascular 
progressivo das artérias carótidas internas intracranianas ou dos segmentos 
proximais das artérias cerebrais médias e anteriores, o DTC é o exame de 
escolha para detecção não invasiva de lesões arteriais ainda assintomáticas. 
O grau de estenose não pode ser detectado pelo DTC. Apesar de ser difícil 
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diferenciar o aumento de velocidade de fluxo decorrente de estenoses 
intracranianas daquele associado ao aumento de fluxo por circulação 
colateral, ambas as situações estão associadas à doença vascular 
intracraniana e são detectadas como anormais pelo DTC em pacientes com 
AF. 

Velocidades de fluxo sanguíneo (velocidades médias) superiores a 190 
cm/s em artérias da circulação carotídea, em pacientes portadores de AF 
detectadas por meio do DTC, são altamente sugestivas de estenoses. As 
velocidades de fluxo entre 150 e 190 cm/s são consideradas 
indeterminadas. Velocidades de fluxo até 150 cm/s são aceitas como 
decorrentes apenas da anemia. Velocidades de fluxo aumentadas 
possivelmente refletem descontrole da regulação do fluxo sanguíneo 
cerebral, que pode preceder a formação de estenose arterial detectada pela 
angiografia e promover essa formação por injúria endotelial. 

Estudos prospectivos mostraram que pacientes com AF assintomáticos 
com alterações nas velocidades do fluxo sanguíneo das artérias carótidas 
e/ou artérias cerebrais médias (velocidades médias acima de 200 cm/s) 
apresentam risco bastante aumentado de apresentarem um primeiro evento 
isquêmico. Uma análise de sobrevivência em estudo prospectivo mostrou 
que uma velocidade média máxima no DTC entre 170 e 190 cm/s está 
associada a uma chance de 93% de permanecer livre de um AVC durante 
40 meses, no entanto, se a velocidade máxima atingir 200 cm/s, essa 
chance diminuirá para 60%. Pacientes com tais alterações no DTC e 
submetidos a tratamento com politransfusão apresentam queda importante 
no risco de apresentarem AVCI. O objetivo da transfusão é manter a 
concentração de HbS menor do que 30% do total de Hb num período de 21 
dias. Portanto, o DTC tem sido recomendado na avaliação de todas as 
crianças assintomáticas com AF, para identificar aquelas que devem iniciar 
esquema profilático de politransfusão. O padrão de velocidades de fluxo 
sanguíneo detectado pelo DTC em adultos com AF é diferente do descrito 
em crianças (adultos apresentam velocidades de fluxo sanguíneo mais 
baixas), no entanto, a importância do DTC como exame para detecção de 
risco primário de AVC em adultos com AF não foi determinada. Crianças 


*+++*+*obook converter DEMO Watermarks******* 


com velocidades médias maximas no DTC superiores a 200 cm/s em dois 
exames consecutivos devem ser tratadas com esquema de politransfusdo 
periódica como profilaxia primária de um primeiro evento 
cerebrovascular. Estudo avaliando a suspensão do regime de transfusão 
periódica após pelo menos 30 meses de transfusões e normalização das 
velocidades no DTC mostrou altas taxas de conversão para DTC com 
padrão de alto risco de AVC e uma maior chance de eventos clínicos. No 
entanto, em pacientes com DTC anormal que receberam pelo menos 1 ano 
de transfusão periódica e não tem vasculopatia detectada pela 
angiorressonância de artérias intracranianas, hidroxiureia pode ser 
utilizada em substituição a transfusões periódicas na prevenção primária 
de AVC. 

A American Heart Association Stroke Council e a American Academy 
of Neurologists recomendam que o DTC seja utilizado como método de 
rastreio em crianças com doença falciforme desde os 2 anos de idade. A 
recomendação da diretriz brasileira de DTC em crianças e adolescentes 
com doença falciforme é que o exame seja realizado nos pacientes com 
doença falciforme, formas SS, SC e Sf-talassemia, de 2 a 16 anos, com 
frequência a depender do resultado do exame. 


Ressonância magnética e angiorressonância de artérias intracranianas 
em pacientes com AF 


Infartos cerebrais em crianças com AF assintomáticas, do ponto de vista 
neurológico, têm sido denominados de infartos silenciosos e são descritos 
em até 22% dos pacientes. Estudos recentes descrevem anormalidades na 
ressonância magnética (RM) de encéfalo em até 44% das crianças com 
AF. Pacientes com infartos silenciosos apresentam testes 
neuropsicológicos alterados, principalmente quando avaliados testes 
aritméticos, vocabulário, velocidade motora e coordenação. Infartos 
silenciosos identificados na idade de 6 anos ou mais, em pacientes com 
AF, estão associados ao risco aumentado de AVC. 

A terapia transfusional diminui o risco de novos infartos silenciosos e de 
AVC em crianças que têm tanto exame de DTC anormal quanto infartos 
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silenciosos na RM de encéfalo. O achado de infarto silencioso em uma 
criança com AF reforça a necessidade de investigação com DTC e de 
terapia transfusional, caso esse exame esteja alterado. Um DTC anormal, 
por sua vez, deve ser complementado com RM de encéfalo, ja que 
pacientes com alterações em ambos os exames apresentam maior risco de 
apresentarem novas lesões silenciosas na RM ou AVC. 


Profilaxia secundária e tratamento da fase aguda do AVC no paciente 
com AF 


Pacientes com AF não foram incluídos em ensaios clínicos de profilaxia 
secundária de AVC, como estudos de medicações antiplaquetárias. Nas 
décadas de 1970 e 1980, dados de diversas séries clínicas sugeriram que 
crianças com AF tinham alta taxa de recorrência pós-AVC, 
(principalmente nos primeiros 3 anos pós-evento) e que a terapia 
transfusional reduzia drasticamente esse risco. Portanto, a terapia com 
transfusões periódicas tornou-se rotina em crianças com AF que 
apresentaram AVC como profilaxia secundária, apesar de não ter sido 
sistematicamente avaliada em estudo controlado. Estudo comparando 
terapia transfusional periódica associada à quelação de ferro e hidroxiureia 
mostrou que a terapia transfusional permanece com melhor opção na 
profilaxia secundária de AVC em pacientes com AF. 

A transfusão também é utilizada na fase aguda do AVC em pacientes 
com AF após estabilização clínica, mas também não há estudos 
controlados de transfusão nesse cenário. Em adultos, não há dados que 
corroborem o uso de transfusões periódicas nem como profilaxia primária 
tampouco como tratamento. Também não se sabe se transfusões periódicas 
reduzem o risco de recorrência de AVC hemorrágico nesses pacientes, 
apesar de serem frequentemente utilizadas, principalmente no preparo para 
o estudo de angiografia digital. As transfusões periódicas podem reduzir o 
estresse hemodinâmico de forma contínua, o que potencialmente pode 
diminuir o risco de ruptura de aneurismas e pequenas artérias, mas estudos 
ainda são necessários para testar o impacto dessa terapia em AVC 
hemorrágico nos pacientes falcêmicos. 
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Tratamento com rt-PA devera ser considerado na fase aguda do AVCI 
no paciente com AF se não existirem contraindicações dentro das 
primeiras 4 horas e meia do início dos sintomas. Não há uma justificativa 
para excluir o paciente adulto com AF do tratamento com medicação 
trombolítica. Hidratar-se adequadamente, manter a normotermia, controlar 
a glicemia e evitar a hipotensão arterial são cuidados adicionais que devem 
ser tomados. 

O transplante de medula óssea pode ser curativo em pacientes com AF e 
é uma potencial opção para prevenção de AVC. Entretanto, a escassez de 
doadores com HLA-idêntico é o maior obstáculo ao transplante, e não há 
consenso nas indicações desse tratamento em pacientes com AF. No 
entanto, o transplante permanece como opção para alguns pacientes, 
especialmente para aqueles com alto risco de eventos clínicos graves, 
incluindo pacientes com AVC. 
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Vasculites do Sistema Nervoso 
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INTRODUÇÃO 


As vasculites do sistema nervoso central (SNC) são doenças inflamatórias 
que acometem vasos de diferentes calibres e regiões cerebrais. 
Didaticamente, classificamos as vasculites do SNC como primárias ou 
secundárias. 

A maioria das vasculites do SNC é secundária a vasculites sistêmicas, 
doenças linfoproliferativas ou quadros infecciosos, envolvendo vasos de 
pequeno e médio calibres (Tabela 22.1). Os sintomas neurológicos podem 
representar a primeira manifestação de uma doença sistêmica; assim, é 
importante triar o envolvimento de outros órgãos como vias áreas e rins. 
Denominamos vasculite primária aquela que envolve exclusivamente o 
SNC, o que requer uma investigação extensa. Discutiremos um pouco mais 
sobre as vasculites do SNC a seguir. 


TABELA 22.1. Diagnóstico diferencial das vasculites do sistema nervoso 


Vasculites sistêmicas com envolvimento do SNC 
* Arterite temporal 
e Poliarterite nodosa 
* Granulomatose com poliangeíte 
e Síndrome de Churg-Strauss 
* Doença de Kawasaki 
* Síndrome de Cogan 
* Púrpura de Henoch-Schönlein 
* Epiteliopatia pigmentar placoide multifocal posterior aguda 
e Poliangeíte microscópica 
* Microscopic polyangiitis 


Vasculites associadas a doenças do tecido conjuntivo ou outras doenças sistêmicas 


* Lúpus eritematoso sistêmico (a maioria das vasculopatias lúpicas não é vasculítica) 
* Síndrome de Sjögren 
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* Doença de Behçet 

* Doença enxerto versus hospedeiro 
* Doença de Buerger 

* Artrite reumatoide 

e Dermatomiosite 

* Policondrite recidivante 

e Susac 

* Sarcoidose 


Vasculites associadas ao câncer 
* Doenças linfoproliferativas 
* Leucemia 
* Granulomatose linfomatoide/linfoma angiocêntrico 


Vasculites infecciosoas 
e Sífilis 
° HIV 
e Vírus varicela zoster 
e Hepatite C 
* Borrelia burgdorferi 
e Mycobacterium tuberculosis 


Outros 
Vasculites induzidas por drogas ou outras vasculites 


Vasculopatias 
* Ateromatose 
e Dissecção arterial 
* Displasia fibromuscular 
e Vasculopatia pós-radiação 
e CADASIL 
* Doença de Fabry 
e Moyamoya 
* Hipertensão maligna 
* Síndrome de vasoconstrição reversível 
e Abscesso (toxoplasmose) 


Doenças inflamatórias do SNC 
* Meningites crônicas assépticas 
° Esclerose múltipla 
e Mielite transversa 
* Encefalomielite desmielinizante aguda 
e Angiopatia amiloide cerebral inflamatória 
e Encefalites autoimunes 


EPIDEMIOLOGIA E QUADRO CLINICO 


Vasculite é um processo patológico raro, caracterizado por processo 
inflamatório envolvendo a parede vascular. A incidência de vasculite 
primária do SNC (VPSNC) é estimada em um caso para cada 1 milhão de 
habitantes. No lúpus eritematoso sistêmico (LES), a vasculite do SNC 
ocorre em apenas 7% dos pacientes. Assim, a maioria dos casos 
diagnosticados como vasculite é vasculopatia, ou seja, oclusão vascular 
sem mecanismo inflamatório. 
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Não há quadro clínico patognomônico de vasculite do SNC. Os 
pacientes podem apresentar manifestações agudas (déficits neurológicos 
focais, quadro demencial rapidamente progressivo, crises epilépticas) ou 
quadros brandos e crônicos (cefaleias e encefalopatias). As vasculites 
secundárias costumam acometer indivíduos mais jovens (acompanhando a 
incidência das doenças inflamatórias sistêmicas). Apesar da VPSNC 
classicamente acometer pacientes de meia-idade, e apresentar curso 
monofásico e progressivo, mais recentemente demonstrou-se que a doença 
também acomete pacientes jovens, de forma crônica ou recorrente. 

Os dados da história clínica e do envolvimento sistêmico são 
fundamentais. É importante verificar antecedente de herpes-zóster ou 
varicela no último ano, já que a vasculopatia associada ao vírus varicela 
zóster pode causar eventos cerebrovasculares até 1 ano após primoinfecção 
ou reativação. O status sorológico para HIV deve ser determinado, já que 
pacientes com SIDA podem apresentar vasculite secundária a infecções 
oportunísticas como CMV, mas também secundária ao próprio vírus 
(vasculopatia do HIV associada à compartimentalização do vírus). Quadro 
clínico sugestivo de envolvimento meníngeo deve ser questionado, uma 
vez que meningites bacterianas agudas, meningotuberculose e doença de 
Lyme também cursam com vasculite (tropismo vascular do agente 
infeccioso ou ainda infiltração da parede do vaso por exsudato). 

Sintomas das vasculites sistêmicas que envolvem vasos de pequeno e 
médio calibres — lúpus eritematoso sistêmico (LES), doença de Behçet 
(DB), dermatomiosite, poliarterite nodosa (PAN), granulomatose com 
poliangeíte (GP) devem ser ativamente interrogados (p. ex., aftas, lesões 
cutânes, sintomas respiratórios, urinarios, visuais,  artralgias, 
fotossensibilidade, rash malar, dor testicular). A história de múltiplas 
infecções respiratórias durante a infância sugere imunodeficiência e 
portanto, maior chance de doenças autoimunes ou ainda infecções 
oportunistas. Como o linfoma intravascular e a linfomatose 
granulomatoide (um estado pré-linfomatoso associado ao vírus Epstein- 
Barr) podem infiltrar artérias intracranianas simulando vasculite, os 
sintomas B devem ser questionados. 
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INVESTIGACAO COMPLEMENTAR 


A hipótese de vasculite do SNC habitualmente surge após a realização de 
exames de imagem. A VPSNC cursa com lesões na RNM de crânio em 
90% dos casos, nas sequências ponderadas em T2 e também lesões 
isquémicas de diferentes idades. Em um terço dos casos há captação de 
gadolínio e envolvimento leptomeningeo (Fig. 22.1). Assim, o exame de 
maior sensibilidade no diagnóstico da VPSNC é a RNM de crânio. Alguns 
pacientes podem apresentar hemorragia subaracnoide, lesões medulares e 
pseudotumorais. A VPSNC pode mimetizar a esclerose múltipla e a 
encefalite de Rasmussen. 


FIGURA 22.1. RNM de crânio na vasculite primária do sistema nervoso central (VPSNC). A e B, 
RNM crânio, sequência FLAIR. Observe lesões hiperintensa em região periventricular. Ce D, 
Sequência T1 com contraste. Observe o padrão de captação de contraste. Arteriografia digitial 
normal, biópsia cerebral mostrou VPSNC tipo necrosante. 


Alguns achados de imagem sugerem vasculite de etiologia sistêmica: 

e Linfoma angiocêntrico: lesões isquêmicas, lesões de substância branca 
inespecíficas, lesões expansivas ou ainda lesões hiperintensas pontinas. 
Habitualmente não há captação de contraste. A imagem difere daquela 
típica do linfoma primário do SNC. 
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e DB: lesões hiperintensas em T2 e FLAIR envolvendo a transição 
mesodiencefálica. Pode haver envolvimento do tálamo, cápsula interna, 
região frontal e hipocampal. 

e GP: espessamento meningeo com captação de gadolínio, pseudotumor 
inflamatório em órbita, hiperintensidades em substância branca. 


* PAN: múltiplos pseudoaneurimas no território da artéria cerebral média. 


Nos exames de laboratório podemos encontrar discreto aumento de 
proteínas de fase aguda (VHS e PCR) nas vasculites sistêmicas ou na 
VPSNC. Solicitamos de rotina na investigação das vasculites 
autoanticorpos (FAN, pANCA, c-ANCA,  anticardiolipinas e 
anticoagulante lúpico), tomografia de tórax e abdome, clearence de 
creatinina e proteinúria de 24 h, sorologia para HIV e sífilis, dosagem de 
imunoglobulinas e eletroforese por imunofixação. Nas vasculites primárias 
os autoanticorpos devem ser negativos. 

O LCR está alterado em 80%-90% dos pacientes, porém com baixa 
especificidade. Quando alterado, o LCR apresenta pleocitose e discreta 
hiperproteinorraquia. Na suspeita de vasculopatia da varicela solicitamos 
anticorpos contra VZV, sangue e LCR, com o objetivo de demonstrar 
produção intratecal de anticorpos. Bandas oligoclonais podem ocorrer em 
pacientes com doenças sistêmicas; assim, não indicam a etiologia da 
vasculite. 

O critério diagnóstico da VPSNC requer arteriografia digital com 
achados sugestivos ou biópsia cerebral compatível com vasculite, na 
ausência de envolvimento sistêmico. Consideramos achados sugestivos de 
VPSNC a estenose focal, a dilatação pós-estenótica, o aspecto de contas de 
rosário, oclusões focais, vasos colaterais e fluxo lentificado (Fig. 22.1). É 
importante lembrar que os achados não são específicos da VPSNC e foram 
descritos em vasculopatias e na aterosclerose. Como vasos de pequeno 
calibre não são adequadamente visualizados pela arteriografia digital, um 
exame normal não exclui o diagnóstico. 

A biópsia cerebral é o exame padrão ouro para o diagnóstico da VPSNC. 
Pelo fato de o linfoma angiocêntrico e outras patologias mimetizarem os 
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achados da arteriografia, a recomendação é realizar biópsia cerebral 
sempre que possível, com amostra de parênquima e meninge, mesmo que a 
arteriografia seja sugestiva. A taxa de complicação clínica/neurológica 
após biópsia cerebral é em torno de 1% e os achados do exame mudam o 
diagnóstico em 39% dos casos (Fig. 22.2). 


Suspeita de VPSNC —» DoengarestritaaoSNC —» HAS 3 orice! É 
arteriografia digital 


SVCR? 


Cefaleia em trovoada? 
Fatores desencadeantes? 
LCR compatível? 


Sintomáticos e repetir 
exames em 12 semanas 


Definir envolvimento sistêmico: Sintomas B? Infecção? À 
Ulceras orais? Genitais ? Rash? VZV, HIV, Meningites, 
Envolvimento pulmonar? Renal? imunosupressão? 
Cutâneo? Uveite? | 
v 
FAN, ANCA, PCR, VHS, LCR Triar outros sitios de Investigação específica 


envolvimento para VZV e HIV no LCR 
e sérica. Dosagem de 
imunoglobulinas 


CT de tórax, proteinúria de 2h, 
avaliação oftalmológica? Eletroforese por imunofixação 


FY 


Biópsia de sítio específico 


FIGURA 22.2. Investigação da vasculite primária do SNC. 


Na histopatologia, a VPSNC é caraterizada por infiltrado multifocal e 
segmentar de pequenos vasos do SNC por linfócitos T, associado a 
granulomas, necrose fibrinoide e, em alguns casos, depósitos de beta- 
amiloide. De acordo com os achados histopatológicos, a VPSNC pode ser 
classificada como granulomatosa, linfocítica, necrosante ou ainda 
associada à proteína beta-amiloide. Além dos estudos em HE, deve-se 
solicitar imuno-histoquímica para marcadores linfoides, (painel pan-B, 
pan-T) e pesquisa de amiloide. Em casos específicos fazemos hibridização 
in situ para alguns vírus como EBV. 

O principal diagnóstico diferencial da VPSNC é a síndrome de 
vasoconstrição cerebral reversível (SVCR), causada por alterações no 
controle do tônus vascular cerebral espontâneo ou ainda associada a 
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fatores exógenos (uso de medicações vasoativas por exemplo). O principal 
sintoma na SVCR é a cefaleia em trovoada, encontrada em mais de 90% 
dos pacientes. A cefaleia pode recorrer várias vezes por dia ao longo de 3 
semanas, e os pacientes podem apresentar déficits focais, infartos, 
hematomas intraparenquimatosos e HSA cortical. Em quase metade dos 
pacientes identificamos fatores desencadeantes (Tabela 22.2). O LCR pode 
cursar com discreta pleocitose e hiperproteinorraquia (celularidade < 10 e 
proteína < 80). Para o diagnóstico de SVCR é necessário demonstrar 
vasoconstrição na fase aguda (por meio de arteriografia, angio-CT ou 
angio-RM) seguido por reversão dos achados em até 12 semanas. Não é 
possível diferenciar VPSNC e SVCR por meio de clínica ou exames de 
imagem. Lembre-se que as vasculopatias são muito mais frequentes do que 
as vasculites. 


TABELA 22.2. Fatores desencadeantes para Síndrome de vasoconstrição cerebral reversível (SVCR) 


Gravidez e puerpério 
* Eclâmpsia, pré-eclâmpsia e eclampsia pós-parto 
Exposição a drogas vasoativas e produtos derivados do sangue 
* Inibidores seletivos da recaptação de serotonina, sumatriptano, isometepteno, cocaína, ecstasy, derivados de 
anfetamina, maconha, ácido lisérgico, tacrolimus, ciclofosfamida, eritropoetina, imunoglobulina humana 
endovenosa, concentrados de hemácias, pseudoefedrina, ergotamina, metisergida, bromocriptina 
Miscelânia 
* Hipercalcemia, porfiria, feocromocitoma, tumor carcinoide brônquico, aneurisma cerebral sacular não roto, 
trauma de crânio, hematoma subdural medular, endarterectomia e procedimentos neurocirúrgicos 
Idiopático 
* Associado a cefaleias como migrânea, cefaleia em trovoada primária, cefaleia benigna do esforço, cefaleia 
orgástica benigna 


Os estudos de vessel wall (sequência de RNM para estudo de vaso) 
podem ajudar na diferenciação entre vasculites e vasculopatias, de acordo 
com o padrão de captação de gadolíneo encontrado na parede do vaso. Nas 
vasculites, a captação de contraste é circunferencial, enquanto na 
aterosclerose a captação de contraste está localizada na placa de ateroma. 


TRATAMENTO 


Pacientes com quadro clínico sugestivo de SVCR devem receber 
verapamil, para controle da dor e corticoide deve ser evitado. Os pacientes 
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devem ser seguidos e 0 exame de imagem repetido em 12 semanas, para 
verificar reversão dos achados. Em paralelo, a investigação para vasculite 
sistêmica deve ser completada. 

Pacientes com vasculite secundária do sistema nervoso devem ser 
tratados para a doença de base. O tratamento de escolha para LES, DB e 
GP é ciclofosfamida com corticoide. O total de pulsos de ciclofosfamida 
varia de acordo com a doença de base. GP e LES refratários são tratados 
com rituximabe, enquanto pacientes com DB refratários são tratados com 
infliximabe. 

Após exclusão da SVCR e vasculites sistêmicas, o diagnósitco de 
VPSNC é feito, preferencialmente confirmado por biópsia cerebral. 
Estudos recentes mostraram a VPSNC envolvendo vasos de pequeno 
calibre podem ser tratadas com azatioprina e corticoide. A ciclofosfamida 
é utilizada apenas quando há envolvimento de vasos de médio calibre, 
como por exemplo no envolvimento de troncos arteriais do polígono de 
Willis. Nestes casos os pacienetes recebem seis pulsos de ciclofosfamida e 
a manutenção é realizada com azatioprina ou micofenolato. Casos 
refratários podem ser tratados com rituximabe ou infliximabe. Nas 
vasculites primárias ou secundárias o tratamento imunossupressor deve ser 
mantido por pelo menos 1-2 anos. 

Na vasculopatia da varicela, o tratamento de escolha é aciclovir 
endovenoso por um mínimo 14 dias associado a pulsoterapia com 
corticoide. 


EVOLUÇÃO 
Pacientes com SVCR apresentam evolução benigna, com mortalidade 
estimada de 1,4%. Aproximadamente 5% dos pacientes recorrem, apenas 
com vasoconstrição e sem lesões parenquimatosas. Foi descrita associação 
entre SVCR e PRES (38%) e disseção de vasos cervicais (8%). 

A presença de envolvimento neurológico em qualquer doença sistêmica 
é marcador de pior prognóstico e os pacientes devem ser seguidos 
regularmente. A mortalidade anula na VPSNC é em torno de 7%, 
independente da terapia imunossupressora. Aproximadamente 51% dos 
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sobreviventes apresentaram prognóstico reservado após 35 meses de 
acompanhamento. Há relatos de melhor prognóstico nas vasculites de 
pequenos vasos (VPSNC com arteriografia normal e biópsia positiva), 
especialmente nos subtipos necrosante e linfocítico. 
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Escalas Neurologicas Utilizadas para 
Avaliação dos Pacientes com Doenças 
Cerebrovasculares 


NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE SCALE (NIHSS) 
ESCALA DE RANKIN MODIFICADA 
ÍNDICE DE BARTHEL 


A abordagem de pacientes com doença cerebrovascular deve ser pautada, 
sempre que possível, por evidências científicas. Assim, ao avaliar e tratar 
um paciente, o neurologista geralmente se baseia em resultados de ensaios 
clínicos controlados que avaliaram grupos de pacientes com a mesma 
condição clínica. Nesses estudos, escalas neurológicas são as ferramentas 
utilizadas para mensurar, de forma confiável e reprodutível, a gravidade do 
quadro neurológico, inferir a provável etiologia de um evento 
cerebrovascular, seu prognóstico, selecionar ou excluir pacientes para 
intervenções terapêuticas e observar a resposta a determinado tratamento. 
Entretanto, ao atender um paciente com um evento cerebrovascular agudo 
em uma emergência, o neurologista necessita obter de forma fácil, rápida e 
objetiva essas informações. 

Diversas escalas neurológicas têm sido incorporadas à prática clínica. 
Para isso, uma escala deve possibilitar a quantificação padronizada, 
segura, relevante, prática e validada das informações colhidas por meio da 
história clínica e do exame físico, atendendo preferencialmente aos 
seguintes requisitos: 


1. Validação para o contexto de utilização. 
2. Confiabilidade interobservador. 


3. Confiabilidade intraobservador. 
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4. Forte relação com prognóstico. 

5. Facilidade de aplicação com um mínimo de treinamento. 
6. Rápida comunicação entre a equipe. 

7. Sensibilidade para detectar flutuações clínicas relevantes. 


8. Especificidade para descartar flutuações menores. 


Por outro lado, o uso de escalas possui algumas limitações que devem 
ser consideradas. Muitas escalas foram elaboradas como ferramentas para 
aplicação em grupos de indivíduos no contexto de estudos clínicos 
controlados. Assim, muitas vezes, ignoram informações que podem ser 
essenciais na avaliação individual de cada paciente. Nesse caso, o foco na 
obtenção de informação rápida e reprodutível vem inevitavelmente a preço 
de uma avaliação clínica incompleta. Portanto, o neurologista deve utilizar 
as escalas clínicas como adjuntos na avaliação neurológica, que não 
substituem, de maneira alguma, a anamnese e o exame neurológico. 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), as escalas 
podem ser aplicadas a diferentes domínios médicos: 

1. Patologia (Pathology): alteração estrutural causada ao organismo, 
sistema ou órgão específico, provocada pela doença. 

2. Déficit (Impairment): perda funcional em consequência desse dano 
estrutural. 

3. Incapacidade (Disability): qualquer restrição ou perda na capacidade 
de desenvolver determinada atividade considerada normal para o ser 
humano. 


4. Desvantagem (Handicap): efeito prejudicial da doença para o 
indivíduo em sua relação com a sociedade. 


Como exemplo, o acidente vascular cerebral (AVC) (patologia) pode 
causar paresia em um dos membros inferiores (déficit), que impede a 
deambulação (incapacidade) e impossibilita o paciente de trabalhar 
(desvantagem). 


NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE SCALE 
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(NIHSS) 


A NIHSS foi desenvolvida essencialmente para aplicação em pesquisa 
clínica, com o objetivo de quantificar a gravidade do déficit neurológico 
após um AVC. Posteriormente, essa escala se consagrou na prática clínica 
diária dos profissionais médicos e não médicos que atendem pacientes com 
AVC, pela sua relação com o prognóstico. Ela se baseia em 11 itens do 
exame neurológico que são comumente afetados pelo AVC: nível de 
consciência, olhar conjugado horizontal, campo visual, paresia facial, 
mobilidade dos membros, ataxia, sensibilidade, linguagem, disartria e 
negligência ou extinção. A pontuação na NIHSS varia de zero (sem 
evidência de déficit neurológico mensurável pela escala) a 42 (paciente em 
coma e irresponsivo). Essa escala pode ser aplicada rapidamente (5 a 8 
minutos) no contexto do tratamento de pacientes com AVC agudo. 

O treinamento na aplicação da escala é fundamental para assegurar sua 
confiabilidade e reprodutibilidade. A NIHSS foi validada no Brasil, e seu 
treinamento e a certificação em português podem ser realizados pela 
internet por meio do endereço www.nihstrokescale.org/portuguese.shtml 
(Anexo 23.1). Esse treinamento na sua aplicação é importante, tendo em 
vista que alguns princípios de aplicação da escala são arbitrários e 
contraintuitivos, com a finalidade de aumentar a confiabilidade da 
pontuação. Além disso, a pontuação assume alguns padrões 
preestabelecidos em situações especiais, como coma, intubação 
orotraqueal, amaurose oftalmológica prévia etc. De modo geral, algumas 
regras básicas devem ser colocadas: 

e Deve-se aplicar a escala em ordem; não é permitido voltar a itens 
anteriores para mudar a pontuação. 


* Pontuar o que o paciente faz, não o que se presume que ele possa fazer. 


e Não ensinar o paciente; pontua-se a primeira tentativa de realizar a 


tarefa. 
Anexo 23.1. 
NIH Identificação do Paciente 
STROKE Nome: 
SCALE Registro: 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Instrução 


la. Nível de consciência 

O investigador deve escolher uma resposta, 
mesmo se uma avaliação completa é 
prejudicada por obstáculos, como tubo 
orotraqueal, barreiras de linguagem, trauma 
ou curativo orotraqueal. Um 3 é dado apenas 
se o paciente não faz qualquer movimento 
(outro além de postura reflexa) em resposta à 
estimulação dolorosa. 


1b. Perguntas de nível de consciência 

O paciente é questionado sobre o mês e sua 
idade. A resposta deve ser correta — não há 
nota parcial por chegar perto. Pacientes com 
afasia ou estupor que não compreendem as 
perguntas irão receber 2. Pacientes 
incapacitados de falar por causa de intubação 
orotraqueal, trauma orotraqueal, disartria 
grave de qualquer causa, barreiras de 
linguagem ou qualquer outro problema não 
secundário à afasia receberão 1. É importante 
que somente a resposta inicial seja 
considerada e que o examinador não “ajude” 
o paciente com dicas verbais ou não verbais. 


1c. Comandos de nível de consciência 

O paciente é solicitado a abrir e fechar os 
olhos e então abrir e fechar a mão não 
parética. Substitua por outro comando de um 
único passo se as mãos não podem ser 
utilizadas. É dado crédito se uma tentativa 
inequívoca é feita, mas não completada 
devido à fraqueza. Se o paciente não 
responde ao comando, a tarefa deve ser 
demonstrada a ele (pantomima) e o resultado, 
registrado (i. e., segue um, nenhum ou ambos 
os comandos). Aos pacientes com trauma, 
amputação ou outro impedimento físico, 
devem ser dados comandos únicos 
compatíveis. Somente a primeira tentativa é 
registrada. 


2. Melhor olhar conjugado 

Somente os movimentos oculares horizontais 
são testados. Movimentos oculares 
voluntários ou reflexos (oculocefálicos) 
recebem nota, mas a prova calórica não é 
usada. 

Se o paciente tem um desvio conjugado do 
olhar, que pode ser sobreposto por atividade 
voluntária ou reflexa, o escore será 1. Se o 
paciente tem uma paresia de nervo periférica 
isolada (NC III, IV ou VI), marque 1. O olhar 
é testado em todos os pacientes afásicos. Os 
pacientes com trauma ocular, curativos, 
cegueira preexistente ou outro distúrbio de 
acuidade ou campo visual devem ser testados 
com movimentos reflexos, e a escolha, feita 


Exame inicial: Data / / 


Definição da escala Escore 


O = Alerta; reponde com entusiasmo. 

1 = Não alerta, mas, ao ser acordado por 
mínima estimulação, obedece, responde ou 
reage. 

2 = Não alerta, requer repetida estimulação 
ou estimulação dolorosa para realizar 
movimentos (não estereotipados). 

3 = Responde somente com reflexo motor ou 
reações autonômicas, ou totalmente 
irresponsivo, flácido e arreflexo. 


O = Responde ambas as questões 
corretamente. 

1 = Responde uma questão corretamente. 
2 = Responde incorretamente a todas as 
questões. 


0 = Realiza ambas as tarefas corretamente. 
1 = Realiza uma tarefa corretamente. 
2 = Realiza incorretamente todas as tarefas. 


O = Normal. 

1 = Paralisia parcial do olhar. Este escore é 
dado quando o olhar é anormal em um ou 
ambos os olhos, mas não há desvio forçado 
ou paresia total do olhar. 

2 = Desvio forçado ou paralisia total do olhar 
que não podem ser vencidos pela manobra 
oculocefálica. 
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Hora 


pelo investigador. 

Estabelecer contato visual e, então, mover-se 
perto do paciente de um lado para outro, pode 
esclarecer a presença de paralisia do olhar. 


3. Visual 

Os campos visuais (quadrantes superiores e 
inferiores) são testados por confrontação, 
utilizando contagem de dedos ou ameaça 
visual, conforme apropriado. O paciente deve 
ser encorajado, mas, se olha para o lado do 
movimento dos dedos, deve ser considerado 
como normal. Se houver cegueira unilateral 
ou enucleação, os campos visuais no olho 
restante serão avaliados. Marque 1 somente 
se uma clara assimetria, incluindo 
quadrantanopsia, for encontrada. Se o 
paciente é cego por qualquer causa, marque 
3. 

Estimulação dupla simultânea é realizada 
neste momento. Se houver uma extinção, o 
paciente recebe 1 e os resultados são usados 
para responder a questão 11. 


4. Paralisia facial 

Pergunte ou use pantomima para encorajar o 
paciente a mostrar os dentes ou sorrir e fechar 
os olhos. 

Considere a simetria de contração facial em 
resposta a estímulo doloroso em paciente 
pouco responsivo ou incapaz de 
compreender. Na presença de 
trauma/curativo facial, tubo orotraqueal, 
esparadrapo ou outra barreira física que 
obscureça a face, estes devem ser removidos, 
tanto quanto possível. 


5. Motor para braços 

O braço é colocado na posição apropriada: 
extensão dos braços (palmas para baixo) a 
90º (se sentado) ou a 45º (se deitado). É 
valorizada queda do braço se esta ocorre 
antes de 10 segundos. O paciente afásico é 
encorajado através de firmeza na voz e de 
pantomima, mas não com estimulação 
dolorosa. Cada membro é testado 
isoladamente, iniciando pelo braço não 
parético. Somente em caso de amputação ou 
de fusão de articulação no ombro, o item 
deve ser considerado não testável (NT), e 
uma explicação deve ser escrita para esta 
escolha. 


6. Motor para pernas 

A perna é colocada na posição apropriada: 
extensão a 30º (sempre na posição supina). É 
valorizada queda do braço se esta ocorre 
antes de 5 segundos. O paciente afásico é 
encorajado através de firmeza na voz e de 
pantomima, mas não com estimulação 
dolorosa. Cada membro é testado 


O = Sem perda visual. 

1 = Hemianopsia parcial. 

2 = Hemianopsia completa. 

3 = Hemianopsia bilateral (cego, incluindo 
cegueira cortical). 


O = Movimentos normais simétricos. 

1 = Paralisia facial leve (apagamento de 
prega nasolabial, assimetria no sorriso). 

2 = Paralisia facial central evidente (paralisia 
facial total ou quase total da região inferior 
da face). 

3 = Paralisia facial completa (ausência de 
movimentos faciais das regiões superior e 
inferior da face). 


O = Sem queda; mantém o braço a 90º (ou 
45º) por 10 segundos completos. 

1 = Queda; mantém o braço a 90º (ou 45º), 
porém este apresenta queda antes dos 10 
segundos completos; não toca a cama ou 
outro suporte. 

2 = Algum esforço contra a gravidade; o 
braço não atinge ou não mantém 90º (ou 
45º), cai na cama, mas tem alguma força 
contra a gravidade. 

3 = Nenhum esforço contra a gravidade; 
braço despenca. 

4 = Nenhum movimento. 

NT = Amputação ou fusão articular, 
explique: 


5a. Braço esquerdo 5b. Braço direito 


O = Sem queda; mantém a perna a 30º por 5 
segundos completos. 

1 = Queda; mantém a perna a 30º, porém 
esta apresenta queda antes dos 5 segundos 
completos; não toca a cama ou outro suporte. 
2 = Algum esforço contra a gravidade; a 
perna não atinge ou não mantém 30º, cai na 
cama, mas tem alguma força contra a 
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isoladamente, iniciando pela perna não 
parética. Somente em caso de amputação ou 
de fusão de articulação no quadril, o item 
deve ser considerado não testável (NT), e 
uma explicação deve ser escrita para esta 
escolha. 


7. Ataxia de membros 

Este item avalia se existe evidência de uma 
lesão cerebelar unilateral. Teste com os olhos 
abertos. Em caso de defeito visual, assegure- 
se de que o teste é feito no campo visual 
intacto. Os testes index-nariz e calcanhar- 
joelho são realizados em ambos os lados, e a 
ataxia é valorizada, somente, se for 
desproporcional à fraqueza. A ataxia é 
considerada ausente no paciente que não 
pode entender ou está hemiplégico. Somente 
em caso de amputação ou de fusão de 
articulações, o item deve ser considerado não 
testável (NT), e uma explicação deve ser 
escrita para esta escolha. Em caso de 
cegueira, teste tocando o nariz, a partir de 
uma posição com os braços estendidos. 


8. Sensibilidade 

Avalie sensibilidade ou mímica facial ao 
beliscar ou retirada do estímulo doloroso em 
paciente torporoso ou afásico. Somente a 
perda de sensibilidade atribuída ao AVC é 
registrada como anormal, e o examinador 
deve testar tantas áreas do corpo (braços 
[exceto mãos], pernas, tronco e face) quantas 
forem necessárias para checar acuradamente 
perda hemissensitiva. Um escore de 2, “grave 
ou total”, deve ser dado somente quando uma 
perda grave ou total da sensibilidade pode ser 
claramente demonstrada. 

Portanto, pacientes em estupor e afásicos irão 
receber provavelmente 1 ou 0. O paciente 
com AVC de tronco que tem perda de 
sensibilidade bilateral recebe 2. Se o paciente 
não responde e está quadriplégico, marque 2. 
Pacientes em coma (item 1a = 3) recebem 
arbitrariamente 2 neste item. 


9. Melhor linguagem 

Uma grande quantidade de informações 
acerca da compreensão pode ser obtida 
durante a aplicação dos itens precedentes do 
exame. O paciente é solicitado a descrever o 
que está acontecendo no quadro em anexo, a 
nomear os itens na lista de identificação 
anexa e a ler da lista de sentença anexa. A 
compreensão é julgada a partir destas 
respostas, assim como das de todos os 
comandos no exame neurológico geral 
precedente. Se a perda visual interfere com os 
testes, peça ao paciente que identifique 
objetos colocados em sua mão, repita e 
produza falas. O paciente intubado deve ser 


gravidade. 

3 = Nenhum esforço contra a gravidade; 
perna despenca. 

4 = Nenhum movimento. 

NT = Amputação ou fusão articular, 


explique: 
6a. Perna esquerda 6b. Perna direita 


0 = Ausente. 

1 = Presente em 1 membro. 

2 = Presente em dois membros. 

NT = Amputação ou fusão articular, 


explique: 


O = Normal; nenhuma perda. 

1 = Perda sensitiva leve a moderada; a 
sensibilidade ao beliscar é menos aguda ou 
diminuída do lado afetado, ou há uma perda 
da dor superficial ao beliscar, mas o paciente 
está ciente de que está sendo tocado. 

2 = Perda da sensibilidade grave ou total; o 
paciente não sente que está sendo tocado. 


0 = Sem afasia; normal. 

1 = Afasia leve a moderada; alguma perda 
óbvia da fluência ou dificuldade de 
compreensão, sem limitação significativa das 
ideias expressão ou forma de expressão. A 
redução do discurso e/ou compreensão, 
entretanto, dificultam ou impossibilitam a 
conversação sobre o material fornecido. 

Por exemplo, na conversa sobre o material 
fornecido, o examinador pode identificar 
figuras ou item da lista de nomeação a partir 
da resposta do paciente. 

2 = Afasia grave; toda a comunicação é feita 
através de expressões fragmentadas; grande 
necessidade de interferência, questionamento 
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incentivado a escrever. O paciente em coma 
(Item 1a = 3) receberá automaticamente 3 
neste item. O examinador deve escolher um 
escore para pacientes em estupor ou pouco 
cooperativos, mas a pontuação 3 deve ser 
reservada ao paciente que está mudo e que 
não segue comandos simples. 


10. Disartria 

Se acredita que o paciente é normal, uma 
avaliação mais adequada é obtida, pedindo-se 
ao paciente que leia ou repita palavras da lista 
anexa. Se o paciente tem afasia grave, a 
clareza da articulação da fala espontânea 
pode ser graduada. Somente se o paciente 
estiver intubado ou tiver outras barreiras 
físicas à produção da fala, este item deverá 
ser considerado não testável (NT). Não diga 
ao paciente por que ele está sendo testado. 


11. Extinção ou desatenção (antiga 
negligência) 

Informação suficiente para a identificação de 
negligência pode ter sido obtida durante os 
testes anteriores. Se o paciente tem perda 
visual grave, que impede o teste da 
estimulação visual dupla simultânea, e os 
estímulos cutâneos são normais, o escore é 
normal. Se o paciente tem afasia, mas parece 
atentar para ambos os lados, o escore é 
normal. A presença de negligência espacial 
visual ou anosognosia pode também ser 
considerada como evidência de negligência. 
Como a anormalidade só é pontuada se 
presente, o item nunca é considerado não 
testável. 


e adivinhação por parte do ouvinte. A 
quantidade de informação que pode ser 
trocada é limitada; o ouvinte carrega o fardo 
da comunicação. O examinador não 
consegue identificar itens do material 
fornecido a partir da resposta do paciente. 

3 = Mudo, afasia global; nenhuma fala útil 
ou compreensão auditiva. 


O = Normal. 

1 = Disartria leve a moderada; paciente 
arrasta pelo menos algumas palavras e, na 
pior das hipóteses, pode ser entendido, com 
alguma dificuldade. 

2 = Disartria grave; fala do paciente é tão 
empastada que chega a ser ininteligível, na 
ausência de disfasia ou com disfasia 
desproporcional, ou é mudo/anártrico. 

NT = Entubado ou outra barreira física; 
explique 


O = Nenhuma anormalidade. 

1 = Desatenção visual, tátil, auditiva, 
espacial ou pessoal, ou extinção à 
estimulação simultânea em uma das 
modalidades sensoriais. 

2 = Profunda hemidesatenção ou 
hemidesatenção para mais de uma 
modalidade; não reconhece a própria mão e 
se orienta somente para um lado do espaço. 


TABELA DE EVOLUÇÃO 


DATA HORA 


ESCORE 


EXAMINADOR 


Tradução e adaptação: Octávio Marques Pontes-Neto, Neurologia - HCFMRP — USP 


A NIHSS é uma ferramenta útil para quantificar o déficit neurológico do 


paciente com AVC na sala de emergência, em unidades de AVC e em 


unidades de terapia intensiva (UTT) e é considerada a escala-padrão para 
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os estudos clínicos em AVC. A pontuação na escala tem relação com 
parâmetros importantes, como o volume de infarto na tomografia 
computadorizada de crânio no sétimo dia após o evento e o prognóstico a 
longo prazo. 

Uma questão de extrema relevância trata da relação entre a pontuação na 
NIHSS e a resposta à terapia fibrinolítica. Os ensaios de aprovação do tPA 
no AVC isquêmico demonstraram inicialmente um benefício pequeno ou 
estatisticamente insignificante para paciente com escore alto. Os estudos 
ECASS, especialmente, levantaram dúvidas quanto à indicação do tPA 
para paciente com AVC com escore elevado. Contudo, uma metanálise 
envolvendo os dados dos ensaios NIDS-tPA, ATLANTIS e ECASS Tell 
demonstrou benefício do tPA em todo o espectro de pontuações. 
Curiosamente, o benefício do tratamento era maior para os pacientes com 
escore elevado nas janelas mais tardias de tratamento (depois de 90 
minutos). Uma análise post-hoc do ensaio NINDS-tPA, em que o benefício 
do tPA foi ponderado para gravidade inicial do AVC, mostrou benefício 
para escores de 6 a 15, com forte tendência de benefício para pontuações 
de 16 ou mais. Por outro lado, baixa pontuação na NIHSS tem sido um dos 
critérios de exclusão para administração de tPA. Entretanto, estudos 
retrospectivos não controlados mostram que mesmo pacientes com baixo 
escore podem ter taxas de 32% de dependência ou morte intra-hospitalar, e 
sugerem haver pior evolução quando não tratados com tPA. Assim, a 
pontuação na escala do NIH não deve ser utilizada isoladamente para 
excluir um paciente de terapia trombolítica. 


Você sabe como fazer. 
De volta pra casa. 
Eu cheguei em casa do trabalho. 
Próximo da mesa, na sala de jantar. 


Eles ouviram o Pelé falar no rádio. 


Sentenças para leitura no item 9. Melhor Linguagem 
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Mamae 
Tic-Tac 
Paralelo 
Obrigado 
Estrada de ferro 


Jogador de futebol 


Lista para item 10. Disartria 


A relação entre a variação do escore e a ocorrência de recanalização pelo 
tPA também foi estudada. A ocorrência de melhora clínica aguda é maior 
quanto mais precoce, mais rápida e mais completa for a recanalização 
arterial pelo tPA intravenoso, avaliada por Doppler transcraniano. 
Inversamente, melhora de 40% na pontuação, 60 minutos após o bolus de 
tPA, indica recanalização arterial com sensibilidade e especificidade de 
65% e 85%, respectivamente. Em pacientes com oclusão da artéria 
cerebral média proximal, todos os itens da NIHSS contribuem, com 
diferentes pesos, para a melhora do escore em pacientes que têm sucesso 
de recanalização. A melhora da pontuação total e a melhora do desvio de 
mirada são os melhores preditores da ocorrência de recanalização. 
Pontuações altas têm ainda relação direta com risco de sangramento 
intracraniano sintomático secundário ao tPA. 

A escala do NIH tem algumas limitações significativas. Dos 42 
possíveis pontos na NIHSS, 7 pontos são direta ou indiretamente 
relacionados com a linguagem (2 para orientação, 2 para comandos, 3 para 
afasia) e somente 2 pontos se relacionam com negligência. Logo, a 
pontuação na escala tende a ser 6-8 pontos menor em lesões no hemisfério 
direito, quando em comparação com lesões de mesma extensão no 
hemisfério esquerdo. Assim, a pontuação mínima indicativa de lesão 
extensa é 20, para hemisfério esquerdo, e 15, para o direito. Além disso, a 
escala é menos sensível para detectar e estratificar gravidade de eventos de 
circulação posterior. 
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Do ponto de vista da aplicação propriamente dita, pode haver 
dificuldade na pontuação de ataxia, na presença de hemiparesia, ou de 
disartria, na presença de afasia. A princípio, o examinador deve pontuar 
ataxia ou disartria somente quando claramente presentes. Alguns 
argumentam que, na presença de mutismo ou afasia global, deve-se dar a 
pontuação máxima também para disartria, a fim de otimizar a relação com 
a gravidade do evento e a reprodutibilidade da escala. 


ESCALA DE RANKIN MODIFICADA 


Entre as escalas clínicas para determinar a extensão da incapacidade 
funcional, da limitação para realização de atividades da vida diária e da 
capacidade de viver independentemente, as duas mais utilizadas 
atualmente nos ensaios clínicos são a escala de Rankin modificada e o 
índice de Barthel. 

A escala de Rankin modificada (ERm) é um instrumento de mensuração 
da incapacidade que tem sido amplamente utilizado na avaliação da 
recuperação neurológica e como desfecho primário em ensaios clínicos 
para o tratamento do AVC. Existem evidências amplas de validade, 
confiabilidade e sensibilidade para utilização nesse contexto clínico. 
Desenvolvida inicialmente por Dr. John Rankin em Glasgow, Escócia, foi 
inicialmente publicada em 1957, contendo cinco itens que iam desde “sem 
incapacidade” até “incapacidade grave”. A versão atual da ERm, publicada 
em 1988, tem seis categorias, que vão de zero a cinco (Tabela 23.1). 
Ocasionalmente, agrega-se o escore 6 (Óbito) em estudos clínicos. A escala 
avalia essencialmente a incapacidade global, em particular na incapacidade 
física, e na necessidade de assistência para realizar atividades 
instrumentais e básicas da vida diária, com ênfase no comprometimento 
motor. Ela pode ser aplicada por qualquer profissional da área da saúde, 
possuindo moderada a excelente reprodutibilidade entre examinadores. 
Sua confiabilidade pode ser melhorada quando os examinadores utilizam 
entrevista estruturada ou realizam treinamento por vídeo ou pela internet. 
Uma vantagem da ERm é que ela contempla o impacto sobre funções 
cognitivas. 
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TABELA 23.1. Escala de Rankin modificada 


Grau 0 — Sem sintomas 

Grau 1 — Nenhuma incapacidade significante, com capacidade para desempenhar todas as atividades de vida 
diária 

Grau 2 — Incapacidade leve, incapaz de realizar algumas atividades prévias de atividades de vida diária, mas 
com capacidade de cuidar de suas próprias atividades sem assistência 

Grau 3 — Incapacidade moderada, requerendo alguma ajuda, mas com capacidade de caminhar sem assistência 
Grau 4 — Incapacidade moderadamente severa, incapacidade de caminhar e para atender à própria necessidade 
do corpo sem assistência 

Grau 5 — Incapacidade severa, confinado ao leito, incontinente e requerendo cuidados e atenção de enfermagem 
constante 


A principal deficiência da escala reside na sua suscetibilidade ao efeito 
negativo de outras comorbidades (doença cardiovascular, diabetes, artrite, 
cirurgia etc.) e de fatores socioeconômicos. Além disso, a escala agrupa na 
mesma pontuação um grupo extremamente heterogêneo de pacientes, que 
podem ter sintomas leves ou acentuados, desde que não debilitantes. 


TABELA 23.2. Índice de Barthel 


Alimentação Totalmente dependente 0 
Necessita de ajuda (para cortar) 5 
Independente 10 

Banho Não pode executar sem assistência 0 
Executa sem assistência 5 

Toalete pessoal Necessita de ajuda 0 
Lava o rosto, penteia cabelos e escova os dentes 5 

Vestuário Totalmente dependente 0 
Necessita de ajuda, mas faz pelo menos a metade da tarefa dentro de um 5 
período de tempo razoável 10 
Independente, amarra sapatos, fixa fivelas e coloca adaptações 

Controle Acidentes frequentes 0 

de intestinos Acidentes ocasionais ou necessita auxílio com enema ou supositório 5 
Sem acidentes e independente no uso de enemas ou supositórios, se for 10 
necessário 

Controle da bexiga Incontinência ou necessidade de uso de cateter 0 
Acidentes ocasionais ou necessita de ajuda com o dispositivo 5 
Sem acidentes, capaz de cuidar do dispositivo de coleta, se for usado 10 

Locomoção até o banheiro Nao usa banheiro, restrito ao leito 0 
Necessita de ajuda para equilibrar-se, colocar as roupas, cortar o papel 5 
Independente no banheiro 10 

Transferéncia da cama Restrito ao leito, não é possível o uso da cadeira 0 

para a cadeira Capaz de sentar, mas necessita de assistência máxima na transferência 5 
Minima assistência ou supervisão 10 
Independente, inclusive nas travas da cadeira de rodas e para levantar o 15 
suporte do pé 

Mobilidade e Senta na cadeira de rodas, mas não se impulsiona 0 

deambulação Independente na cadeira de rodas por 50 m e não consegue caminhar 5 
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Caminha com ajuda por uma distancia de 50 m 10 
Independente por 50 m. Pode usar dispositivos de auxílio, sem ser o 15 
andador com rodas 


Subir escadas Não sobe escadas 0 
Necessita de ajuda ou supervisão 5 
Independente, pode usar dispositivo de auxílio 10 

INDICE DE BARTHEL 


O índice de Barthel (IB) é uma escala de incapacidade funcional que 
mensura 10 aspectos básicos da atividade diária relacionados com 
mobilidade e cuidados pessoais: alimentação, higiene pessoal, controle dos 
esfíncteres vesical e intestinal, independência no banheiro, transferência da 
cadeira, marcha e capacidade para subir escadas. O escore normal é de 100 
(máximo). Quanto menor o escore, maior o grau de dependência para 
atividades da vida diária. O IB pode ser aplicado por qualquer profissional 
da área de saúde, levando em média 5 minutos. Esse índice já foi 
largamente estudado e validado. O IB é preditor do tempo de internação e 
de custo do AVC, tanto direto quanto indireto. Pode ser aplicado de forma 
confiável pelo telefone. 

Entre as limitações do IB, estão a ênfase excessiva a aspectos motores 
de funcionalidade e a carência na avaliação de aspectos relativos a 
independência funcional, domiciliar e social, como cognição, linguagem, 
função visual, incapacidade emocional e dor. Por exemplo: um paciente 
com afasia pode ter pontuação máxima pelo IB e ser incapaz de sair de 
casa sem ajuda ou até de chamar ajuda se necessitar. Portanto, a escala 
possui um “efeito teto”, visto que muitos pacientes podem atingir a 
pontuação máxima, e a escala não será capaz de diferenciar incapacidade 
nesses pacientes. 
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Organizacao do Atendimento Integrado ao 
Paciente com Acidente Vascular Cerebral 


PRE-HOSPITALAR 
HOSPITALAR 


Mesmo conhecedor do impacto do acidente vascular cerebral (AVC) sobre 
as populações, tanto do ponto de vista de mortalidade quanto de 
incapacidade, pouca atenção vinha sendo dada à organização do 
atendimento à patologia. No Reino Unido, até a publicação da King’s 
Fund Consensus Conference, em 1988, não existia uma política de 
atendimento a estes pacientes. Este documento revelou as muitas 
deficiências no atendimento ao AVC, tendo concluído que os serviços de 
atendimento eram danosos e não adequados. A partir de então o AVC 
passou a fazer parte da agenda de prioridades políticas e é identificado 
como ponto-chave na National Service Framework for Older People in 
England and Walles 
(www.dh.gov.uk/PolicyAndGuidance/HealthAndSocialCareTopics/olderPe 
e na Coronary Heart Disease and Stroke Strategy in Scotland 
(www.scotland.gov.uk/library5/helath/chds). 

Em muitos outros países ocorreram também maior atenção e 
preocupação com relação ao impacto do AVC, sendo que nos últimos anos 
observamos um aumento significativo de pesquisas que têm por objetivo 
determinar caminhos com boa relação de custo-efetividade para o cuidado 
ao paciente com AVC, assim como a preocupação dos gestores em 
organizarem este atendimento. 

O principal objetivo destes serviços de atendimento ao AVC é oferecer 
ao paciente e seus familiares o atendimento mais eficiente, eficaz e 
humano. Uma organização nas etapas do atendimento é seguramente o 
fator determinante na efetividade. 
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Neste capitulo não discorreremos sobre a prevenção primária, mas 
devemos ressaltar a importância de integrar esta etapa ao serviço, pois é 
potencialmente o método mais efetivo para redução de morte e 
incapacidade relacionadas com o AVC, ao menos a longo prazo. A 
prevenção primária do AVC tem tanto em comum com a prevenção de 
outras doenças vasculares, que faz mais sentido associá-las aos serviços de 
prevenção, já que as ações estão mais ligadas a política e mudanças 
sociais, como educação e cultura. 

Importante também é ter em mente que experiências de outros serviços 
muitas vezes não são implantáveis em determinados locais. A organização 
no Reino Unido tem características diferentes da Alemanha e, no Brasil, 
em decorrência das grandes diferenças de recursos econômicos e culturais, 
faz com que cada região encontre o caminho mais factível e efetivo de 
fazê-lo, mas sempre tendo como base ações que já se revelaram efetivas. 

Este capítulo tratará da organização de serviços de atendimento ao AVC 
e ataque isquêmico transitório (ATT), com enfoque nas fases pré-hospitalar 
e hospitalar. Sugeriremos um guia com os princípios gerais a serem 
utilizados pelo neurologista, médicos da rede pública e gestores no 
planejamento de um atendimento integrado ao AVC, com base na 
literatura, com alguns exemplos de perfis de organização nos quais os 
autores têm experiência. 

Segundo as recomendações da American Stroke Association’s Task 
Force on the Development of Stroke Sistems, um sistema integrado e 
organizado para o atendimento do AVC deve consistir em: 


1. Programa de prevenção primária. 

2. Educação da comunidade sobre fatores de risco, sinais e sintomas e 
conduta frente a eles. 

3. Notificação com resposta de emergência do serviço de ambulância 
(resgate). 

4. Tratamento da fase aguda por meio de protocolos preestabelecidos na 


literatura, tanto no departamento de emergência e como nas unidades de 
AVC (U-AVC). 
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5. Tratamento da fase subaguda em U-AVC, com enfoque na definição 
etiológica, prevenção secundária e reabilitação. 


6. Acompanhamento ambulatorial e reabilitação. 


O custo inicial talvez seja um obstáculo para a implementação de um 
serviço integrado, porém este tipo de abordagem facilita a aplicação de 
terapias (p. ex., de reperfusão, U-AVC) associadas a impacto positivo na 
saúde pública. Porém vale ressaltar que muitas melhoras relacionadas com 
a agilidade no atendimento são puramente administrativas e burocráticas, 
não requerendo investimento financeiro extra. 

A aplicabilidade do serviço integrado está diretamente ligada à 
comunicação entre os serviços de ambulância (resgate) e os de emergência 
hospitalares. Protocolos claros para o transporte, detecção de possível 
vítima de AVC e manejo do paciente na ambulância devem ser definidos, 
assim como o atendimento hospitalar. 

Muitos serviços de ambulância já estão treinados para o atendimento do 
paciente politraumatizado com ótimos resultados, mas existem 
significativas diferenças entre o atendimento do paciente politraumatizado 
e a vítima de AVC. 


PRÉ-HOSPITALAR 


A filosofia de que time is brain (tempo é cérebro) é atualmente 

considerada tão importante quando a golden hour (hora de ouro) para o 

trauma ou a desfibrilação em locais públicos paraas vítimas de parada 

cardiorrespiratória. 

Para que o atendimento ao AVC seja factível deve-se criar uma cadeia 
de sobrevivência com participação direta dos serviços de emergência pré- 
hospitatares, que inclui: 

1. Detecção: rápida detecção dos sinais e sintomas realizada pela equipe da 
ambulância, bem como testemunhas do evento, existindo, assim, a 
necessidade de educação da população, tomando como exemplo a 
experiência com o infarto agudo do miocárdio. 


2. Reação: a população (testemunha) deve estar ciente da importância do 
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serviço de emergência pré-hospitalar a ser acionado na suspeita de AVC, 
ou seja, reconhecer o AVC como uma emergência. 


3. Resposta: o serviço de emergência pré-hospitalar deve dar preferência 
ao atendimento, e a equipe da ambulância deve estar preparada para 
reconhecer e manejar vítimas de AVC por meio de protocolos 
preestabelecidos, dando máxima agilidade no atendimento se o icto foi 
há menos de 6 horas. 


4. Encaminhamento: estes pacientes devem ser triados para hospitais 
preestabelecidos, com condições de atendimento de emergência, com 
acesso a neurologista, tomografia computadorizada (TC) de crânio, 
terapias de reperfusão etc. 


Uma das principais barreiras ao atendimento pré-hospitalar é a falta de 
conhecimento por parte da comunidade dos sinais e sintomas do AVC e da 
necessidade do atendimento médico de emergência, como já ocorre com a 
doença coronariana. Estudo australiano revelou que somente 22% dos 
indivíduos que acionaram o serviço de emergência pré-hospitalar haviam 
suspeitado de que os sinais e sintomas eram de AVC e acionaram o serviço 
em menos de 1 hora, e que somente 3% dos pacientes reconheciam os 
sintomas como de AVC e tinham iniciativa de chamar o serviço de 
emergência pré-hospitalar. 

Com esta informação fica evidente a necessidade de educação da 
população, principalmente a portadora de fatores de risco para doença 
cerebrovascular e seus familiares. 

O transporte dos pacientes com AVC pelo serviço de ambulância no 
lugar de veículo privado está associado a maior rapidez no acesso ao 
departamento de emergência hospitalar, menor tempo para o paciente ser 
submetido a TC de crânio e ser avaliado por médicos especialistas em 
AVC. 

Em estudo realizado por Kothari et al. observou-se que o diagnóstico de 
AVC ou ATT realizado por paramédicos foi correto em 72% dos casos. 
Interessantemente, neste mesmo estudo notou-se que o tempo para 
avaliação do paciente no departamento de emergência e realização da TC 
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de crânio foi menor quando os pacientes haviam sido levados ao hospital 
por suporte avançado de vida (ALS) em comparação com o suporte básico 
de vida (BLS). 

A experiência da cidade de Joinville (SC), em levantamento realizado no 
ano de 2008 com pacientes submetidos à terapia trombolítica, detectou um 
tempo porta-tomografia de 26,22 minutos para pacientes conduzidos pelo 
Serviço de Atendimento Móvel de Urgência (SAMU) contra 44,61 
minutos para aqueles conduzidos ao hospital por outros serviços de 
emergência ou familiares. O tempo porta-avaliação pelo neurologista foi 
de 11 minutos para os pacientes conduzidos pelo SAMU contra 32,79 
minutos, e o índice de trombólise foi de 19,6% nos pacientes conduzidos 
pelo SAMU contra 4% nos conduzidos ao hospital por outros serviços de 
emergência ou familiares. 

Os paramédicos são capazes de suspeitar de AVC pela história, mas não 
são familiarizados com o exame neurológico. Assim foram criadas escalas 
pré-hospitalares para avaliação de AVC, que são uma simplificação da 
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). 

A primeira foi a Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPPS), que avalia 
três itens: assimetria facial, força nos braços e linguagem. Qualquer 
anormalidade nestes itens leva à suspeita de AVC. 

Outra escala utilizada é a Los Angeles Prehospital Stroke Screen, que 
avalia assimetria facial, força nos braços e aperto da mão. 

Outras escalas utilizadas tanto para treinamento da equipe da 
ambulância como da população são a Face Arm Speech Test (FAST) e a 
Melbourne Ambulance Stroke Screen (MASS), com sensibilidade 
excedendo 90%. 

Em estudo realizado no departamento de bombeiros de São Francisco, 
Califórnia, os paramédicos identificaram corretamente 61% das vítimas 
antes de receberem qualquer treinamento específico. Após 4 horas de 
treinamento em AVC e instruções de como aplicar a NIHSS modificada, 
identificaram corretamente 91% das vítimas. 

A experiência em Joinville com a equipe do SAMU no ano de 2008 
revelou uma especificidade de 93% para uma versão adaptada ao 
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português da CPPS após treinamento de 90 minutos sobre o atendimento 
pré-hospitalar ao AVC e aplicação da escala. 

Tendo em mente o conceito de que AVC é emergência médica, a equipe 
de ambulância pode oferecer cuidados mais rápidos às vítimas por dois 
motivos: pronto atendimento, não se perdendo tempo em contato com o 
médico da vítima ou em levá-la a hospital não preparado para o 
atendimento, e por iniciar medidas na ambulância, adotando condutas para 
evitar a progressão da lesão. 

É importante o conhecimento, pela equipe da ambulância e pelo 
departamento de emergência, da possibilidade de flutuação dos sintomas e 
que uma recuperação parcial ou total dos déficits pode ocorrer. Assim, 
pacientes com AIT devem ser avaliados e receber atendimento 
emergencial e especializado. 

Sabe-se que 15% a 30% dos pacientes com AVC isquêmico (AVCI) têm 
história prévia de AIT. Um recente estudo que avaliou 2.416 pacientes que 
foram acometidos por AVC mostrou que em 15% a 26% deles o evento foi 
precedido por um ou mais AITs. Estes AITs duraram em média 30 
minutos, sendo que 17% ocorreram no dia do AVC, 9% no dia anterior e 
43% nos 7 dias anteriores. Estes dados justificam a abordagem destes 
casos como emergência com internação e pronta investigação etiológica. 

Segundo as diretrizes da European Stroke Organization (ESO), 
recomendam-se como classe II, nível B o contato imediato com serviço de 
emergência pré-hospitalar e prioridade no transporte com contato com o 
hospital de destino, e classe III nível B para que a vítima seja transportada 
para o hospital mais próximo com atendimento ao AVC emergencial. 

No Anexo 24.1 sugere-se uma adaptação da escala de Cincinnati que 
vem sendo utilizada em Joinville. 

Vale ressaltar que no Brasil, nos últimos anos foi incentivada a criação 
em diversos municípios das Unidades de Pronto Atendimento (UPAs), 
com o objetivo de desafogar os atendimentos emergenciais até então 
restritos aos hospitais. Estas unidades têm cumprido o seu papel, mas para 
o atendimento emergencial ao AVC passou a ser uma barreira, 
dificultando a chegada do paciente de forma direta ao serviço de referência 
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para o atendimento da patologia, objetivando as terapias de reperfusão. 

Este impacto foi significativo, e utilizando mais uma vez o exemplo de 
Joinville, em estudo observacional, do tipo transversal realizado em 2013, 
no hospital público de referência (Gráfico 24.1). A maioria dos pacientes 
foi levada às UPAs, pois foi realizada uma grande campanha municipal 
neste sentido (“Bata na porta certa“), mas os resultados para o atendimento 
ao AVC foram negativos. Os pacientes que vieram encaminhados das 
UPAs apresentaram um tempo entre a admissão e a avaliação médica 
significantemente maior do que aqueles que vieram via SAMU, recebendo 
também menor índice de terapias de reperfusão. 

As medidas de saúde pública devem ser aplicadas coordenadamente para 
não haver prejuízo para nenhuma linha do cuidado. As UPAs, sem dúvida, 
limitam o acesso ao tratamento adequado. 

Deve-se reforçar a importância da educação da população sobre fatores 
de risco, sinais e sintomas do AVC e necessidade de utilização dos 
serviços de emergência de transporte pré-hospitalar de cada região. 


2% 


m SAMU 

= Ambulância privada 
m Helicóptero 

= Transporte próprio 
m PAs 24 horas 


Gráfico 24.1 
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Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS) 
(Escala Pré-Hospitalar de AVC) 


Equipe de Ambulancia 


Horário: / h 


Hora do licto / h | Confirmada C] Provável [ra] 
Nome da Testemunha 


HGT: mg/dl | PA: mmHg | Sat O2 % 


Uso de Anticoagulante Nao EL 


Exame Físico: (CPSS) 


ASSIMETRIA FACIAL 
(O paciente deve mostrar 
os dentes ou sorrir) 


Os dois lados da face movimentam-se 
simetricamente. 

Um dos lados da face não se movimenta 
tão bem como o outro. 


NORMAL 


ANORMAL 


QUEDA DE BRAÇO Es NORMAL Os dois braços se mantêm simétricos. 
(Com os olhos fechados o 
paciente deve estender os = ANORMAL | UM braço apresenta queda ou não 


braços por 10 segundo) se move. 


FALA NORMAL O paciente repete corretamente. 


(O paciente deve repetir 
a frase: “O céu é azul 
em Joinville”) 


ANORMAL O paciente murmura palavras, repete 
outras palavras ou é incapaz de falar. 


Pelo menos 1 item anormal | Sim = E Suspeita de AVC 


Contato Hospital 


Hospital 
Hora da Chegada / 
Tratamento (checar) 
* Cabeceira a 0° (exceto se vémitos) 


* Acesso venoso SF 0,9% 
* 02 nasal 2 l/min. Se Sat 02 R 92% 


Escala aplicada por: Paciente recebido por: 
Nome: Nome: 
Função: Função: 


Anexo 24.1 


HOSPITALAR 


Segundo as diretrizes da European Stroke Initiative (EUSI), os objetivos 
do manejo do AVC na fase aguda são: minimizar a extensão do tecido 
cerebral com lesão irreversível, reduzir a incapacidade e prevenir a 
recorrência. Para que estes objetivos sejam atingidos devemos: 

1. Manejar fatores que têm influência no prognóstico funcional, como 
níveis pressóricos, temperatura corporal e níveis glicêmicos, o que 
chamamos de neuroproteção. 

2. Realizar procedimentos diagnósticos para a confirmação e a 
classificação etiológica do AVC. 
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3. Tratamento especifico de acordo com a patogenia, como, por exemplo: 
se oclusão, pensar em terapia trombolitica. 


4. Prevenir e tratar as complicações da imobilidade, como: 
broncoaspiração, infecções, úlceras de pressão, trombose venosa 
profunda, tromboembolismo pulmonar, entre outras. 


5. Abordagem interdisciplinar, incluindo protocolos, times e U-AVC. 
6. Instituir a prevenção secundária para reduzir a recorrência. 


7. Reabilitação precoce. 


Acima de 25% dos pacientes com AVC apresentam deterioração 
neurológica significativa nas primeiras 72 horas após a admissão 
hospitalar, sendo a maioria nas primeiras 24 horas, e muito desta 
progressão está associada à instabilidade fisiológica. 

Outro dado importante está no fato de que o tratamento efetivo na fase 
aguda está relacionado com a redução de custo ao longo do tempo. 

Elemento fundamental no tratamento do AVC agudo é a prevenção de 
complicações secundárias. Prevenção efetiva e manejo de aspiração, 
insuficiência respiratória, convulsões, arritmia cardíaca e níveis 
pressóricos resultam em redução da morbimortalidade. 

Assim, o cuidado básico com estes pacientes incluiria monitoração 
contínua, detecção precoce da progressão do AVC, utilizando, por 
exemplo, a aplicação da NIHSS e tomando medidas para preservar a 
oxigenação e a perfusão cerebral. 

Para que tudo que foi exposto seja realizado a contento é de extrema 
importância que o departamento de emergência que recebe estes pacientes 
possua protocolos escritos com as orientações para o atendimento e que 
tenha uma equipe definida e treinada, o chamado “time de AVC”, que deve 
ser acionado no momento do contato do serviço de emergência pré- 
hospitalar com o hospital de destino. 

Este serviço de emergência também deve estar estruturado fisicamente 
para este atendimento, com acesso fácil ao serviço de imagem, laboratório, 
banco de sangue e unidade de terapia intensiva. 

Uma vez detectado o centro de referência para o atendimento da fase 
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aguda, este pode, além de prestar este atendimento, estar ligado a uma rede 

de telemedicina. 

Atendimento do AVC por telemedicina é uma abordagem promissora, já 
definida como efetiva na Alemanha e nos Estados Unidos. Em nosso país 
de dimensões continentais, dificuldade de formação de centro de 
atendimento de fase aguda e pouca disponibilidade de neurologistas pode 
ser uma das soluções encontradas. É recomendada pela ESO como classe 
II, nivel B. 

Os tipos de servico de atendimento de AVC oferecidos tradicionalmente 
pelos hospitais variam de um lugar para outro, refletindo caracteristicas e 
experiências locais. Porém as evidências revelam que estes serviços devem 
compor-se de U-AVC, que consiste em uma forma coordenada 
interdisciplinar, especializada no atendimento aos pacientes vitimados por 
doença cerebrovascular. 

A evidência desta afirmação vem de revisões sistemáticas de estudos 
clínicos comparando o atendimento nestas unidades em relação ao 
atendimento em enfermaria comum. 

Entre as recomendações do EUSI está que pacientes com AVC devem 
ser atendidos em U-AVC. Vítimas suspeitas devem ser encaminhadas em 
caráter de emergência para o serviço mais próximo com condições para o 
atendimento da patologia e, depois, ser transferidas para U-AVC. 

Porque a U-AVC é aplicável para todos pacientes, o impacto no 
prognóstico é consideravelmente maior do que as terapias de reperfusão, 
devendo ser esta a intervenção priorizada. 

O importante é termos em mente que mais do que alta tecnologia, o que 
se necessita para a criação destas unidades é a implantação de uma 
abordagem sistemática do cuidado. 

Entre os modelos de unidades de AVC existentes temos: 

1. U-AVC aguda: geralmente associada a serviços neurointervencionistas. 
Admite na fase aguda, com internação média de 5 dias, possibilitando o 
controle mais rigoroso das variáveis fisiológicas e mobilização precoce. 
Este modelo é o utilizado na Alemanha e em alguns centros nos Estados 
Unidos. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


2. U-AVC (integral): provavelmente o modelo de maior sucesso ja 
implantado, admite na fase aguda, possuindo também um enfoque 
reabilitador, com internação média de 14 dias. É o modelo adotado pela 
Noruega e Suécia e incluído na revisão sistemática que mostrou 
benefício das unidades de AVC (Stroke Unit Trialists” Collaboration). 
Este atendimento enfoca a fase aguda associada à reabilitação e 
promove continuidade no cuidado. 


3. Unidade de AVC reabilitadora: também chamada de unidade de 
reabilitação, admite após a fase aguda, com internação prolongada por 
semanas a meses. 


Equipes volantes de AVC (stroke teams) constituem uma opção em 
hospitais sem possibilidade de dispor de uma área restrita para o 
tratamento do AVC, pois melhoram o processo do cuidado, mas não têm 
um impacto importante no prognóstico como as U-AVCs. Provavelmente 
o grande benefício de uma unidade com área restrita ao atendimento seja a 
equipe de enfermagem treinada, focada no atendimento à patologia e 
envolvida com o processo da reabilitação. 

Os resultados positivos descritos a seguir referem-se principalmente às 
U-AVC (integral). Porém, estudo recente do Reino Unido demonstrou que 
as unidades agudas também estão associadas a um aumento de 11% na 
redução do risco relativo de Óbito. 

Estudos preliminares também têm demonstrado que a monitoração 
contínua em U-AVC aguda é mais benéfica na redução das taxas de 
mortalidade em comparação com a monitoração periódica dos sinais vitais. 

As recomendações propostas a seguir estão fundamentadas 
essencialmente no trabalho do Stroke Unit Trialists’ Collaboration. Esse 
estudo demonstrou que os pacientes que receberam atendimento nas 
unidades de AVC apresentaram maior chance de sobreviver, retornar ao 
seu domicílio e obter maior índice de independência para as atividades da 
vida diária. A redução dos índices de mortalidade foi observada 
principalmente após a primeira e até a terceira semana após o icto, 
denotando redução nos índices das complicações da imobilidade (trombose 
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venosa profunda, pneumonia aspirativa, infecção do trato urinário, entre 
outras). O estudo revelou uma redução relativa de 18% na mortalidade, 
29% na dependência e 25% na necessidade de institucionalização se 
tratados em U-AVC quando em comparação com enfermaria comum 
(nível de evidência I). As mudanças absolutas indicaram 3% de redução 
em todas as causas de óbito — número necessário para tratar (NNT) de 25 
—, 2% de redução na necessidade de institucionalização e 5% de aumento 
no número de sobreviventes independentes (NNT = 16). Todos os 
pacientes com AVC beneficiaram-se do tratamento e da reabilitação em U- 
AVC: homens, mulheres, jovens, idosos, AVCs leves, moderados ou 
graves. 

É importante salientar que o aumento do número de sobreviventes não 
trouxe elevação nos indices de pacientes que necessitaram de 
institucionalização permanente ou foram liberados aos seus domicílios 
dependentes; ao contrário, esses índices também foram reduzidos nos 
pacientes tratados nas U-AVCs. 

Por que o atendimento em U-AVC é melhor? 

A resposta deve-se a um melhor controle dos níveis pressóricos, 
glicêmicos e da temperatura corpórea; reabilitação precoce; melhora da 
acurácia diagnóstica; padronização do atendimento e equipe 
interdisciplinar especializada. 

Alguns países já estão bem avançados no atendimento do AVC ou vêm 
desenvolvendo projetos nacionais. O Reino Unido atingiu o maior 
progresso no atendimento do AVC e tem por objetivo reduzir as mortes 
por esta causa em indivíduos com menos de 75 anos para 40%. Entretanto 
não existe uma opinião uniforme quanto em que consistiria uma U-AVC. 

Na Noruega, as autoridades de saúde têm recomendado que todos os 
hospitais que atendem AVC na fase aguda devam dispor de U-AVC. O 
modelo norueguês recomendado está localizado no Hospital Universitário 
de Trondheim. Este modelo foi analisado em estudos randomizados e 
controlados e demonstrou importantes benefícios. Neste serviço existe 
uma enfermeira que supervisiona o atendimento de cinco a seis pacientes, 
com treinamento no atendimento da fase aguda do AVC e reabilitação. De 
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acordo com o registro nacional de AVC, o RIKS-Stroke, na Suécia, 70% 
dos pacientes tiveram acesso a atendimento em U-AVC nos anos 2000. 
Este registro revelou que o prognóstico do AVC melhorou no final da 
década de 1990. 

Na Alemanha existem 120 U-AVCs certificadas pela German Society of 
Neurology (DGN). Esta sociedade tem favorecido uma abordagem mais 
intensiva nestas unidades, com foco na monitoração e hospitalização curta 
de 3 a 5 dias. Como não existe evidência científica desta abordagem, a 
DGN atualmente sugere dois níveis: unidades intensivas e reabilitadoras. 

Na Áustria foi desenvolvido um projeto para cobrir todo o país no 
atendimento do AVC agudo, em que 70% de todos os pacientes são 
admitidos em U-AVC em 24 horas. 

No Brasil temos um estudo randomizado controlado que inclui pacientes 
até o sétimo dia do icto, no qual se comparou a morbimortalidade na U- 
AVC do Hospital Municipal São José de Joinville com uma enfermaria 
geral convencional no mesmo hospital, onde o tratamento oferecido era 
idêntico, exceto pela rotina interdisciplinar da U-AVC. Os resultados 
revelaram uma redução na letalidade em 10 dias após o icto, que se 
manteve até no sexto mês de seguimento, e uma maior taxa de 
sobreviventes independentes para as atividades da vida diária. 

Tanto a primeira como a segunda Declaração de Helsingborg 
recomendam que todos os pacientes com AVC devam ter acesso a 
atendimento especializado em U-AVC. 

A ESO recomenda o mesmo, mas levantamento realizado pelo EUSI 
revelou que somente um em sete pacientes com AVC é atendido em U- 
AVC e que somente uma minoria dos hospitais europeus possuía um nível 
adequado ao atendimento à vítima de AVC, existindo grandes disparidades 
entre os países. De acordo com o levantamento, somente Finlândia, Suécia, 
Holanda e Luxemburgo preenchiam os critérios de atendimento adequado. 
A segunda Declaração de Helsingborg listou os critérios mínimos 
necessários em uma U-AVC, entendendo que não será possível preenchê- 
los em todos os países membros da União Europeia por questões 
econômicas. 
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Discorreremos a seguir sobre as recomendações para as U-AVCs com 
base no Stroke Unit Trialists” Collaboration. 

Todos os pacientes com AVC devem ser atendidos na U-AVC, 
independentemente de idade, sexo ou estado funcional, inclusive aqueles 
com ataque isquêmico transitório, o que constitui recomendação classe I, 
nível A, pela ESO. 

Entre os objetivos está o uso coordenado de procedimentos médicos, de 
reabilitação, educacionais e sociais para levar o indivíduo ao melhor nível 
funcional possível. Tratamento médico deve ser eficaz na fase aguda, que 
requer um diagnóstico preciso e cuidados ótimos para reduzir a 
reincidência (prevenção secundária) e complicações clínicas inerentes à 
lesão neurológica e da imobilidade 

A composição básica, para dez leitos, deve incluir: neurologista 
especializado em AVC como coordenador, neurologista ou médico com 
especialização em AVC (1), enfermeiros (7 a 12), fisioterapeutas (2), 
terapeuta ocupacional (1), fonoaudiólogo (1 com enfoque em disfagia), 
assistente social (1/2), psicólogo (1/2), nutricionista (1/4). 

Outros profissionais que têm papel importante, podendo atuar em 
interconsulta: internista, cardiologista, cirurgião vascular, 
neurorradiologista e neurocirurgião. 

Entre os métodos diagnósticos, o requerimento mínimo, disponível 24 
horas por dia, inclui TC, radiografia de tórax, eletrocardiograma (ECG), 
exames de laboratório (hemograma com plaquetas, tempo de ativação da 
protrombina, eletrólitos, glicemia, gasometria, função renal e hepática), 
Doppler de carótidas e vertebrais, Doppler transcraniano e ecocardiograma 
transtorácico. Sugere-se, acesso a ecocardiograma transesofágico, 
ressonância magnética (RM), angiorressonância, angio TC e angiografia 
digital. 

A estrutura básica mínima do serviço de emergência onde ocorrerá o 
primeiro atendimento deve compor-se de sala de emergência com 
monitoração contínua para manter o paciente enquanto instável e acesso à 
unidade de terapia intensiva se houver necessidade. 

A U-AVC deve localizar-se em uma área física definida, com 
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atendimento específico a pacientes com AVC, permitindo maior 
envolvimento da equipe de enfermagem e maior especialização de toda a 
equipe. Além dos profissionais habilitados, faz-se necessária uma 
adequação do ambiente, que se dará por meio de adaptações específicas às 
condições dos pacientes. Estas adaptações variam de acordo com a 
necessidade de cada paciente e podem ser extremamente simples, como 
travesseiros para melhor posicionamento do paciente no leito, poltronas, 
adaptações em banheiros entre outras. O ambiente deve propiciar 
recuperação e aprendizagem. A área física específica possibilita integração 
da equipe de enfermagem e equipe interdisciplinar, permitindo que 
condutas terapêuticas, tanto clínicas quanto de reabilitação, sejam tomadas 
de comum acordo. 

Os pacientes devem ser precocemente encaminhados para a unidade de 
AVC, permanecendo ali pelo tempo necessário até readquirir condições 
adequadas para retorno ao domicílio. Na nossa experiência um dos 
critérios para alta pode ser a definição de via de alimentação, se via oral, 
mesmo que adaptação na consistência da dieta, ou via gastrostomia 
endoscópica. 

A equipe interdisciplinar deve realizar pelo menos uma reunião formal 
por semana, com duração de 1 a 3 horas, além de discussões informais 
diariamente. 

Os pacientes (quando possível), seus familiares e cuidadores devem 
participar ativamente do processo de reabilitação durante a permanência na 
unidade, recebendo também informações sobre a doença, o tratamento e a 
prevenção secundária. Sugerem-se a utilização de manuais informativos e 
a criação de grupos de apoio a pacientes e cuidadores. 

O programa de reabilitação deve ser iniciado preferencialmente nas 
primeiras 24 horas após a admissão. Não existe evidência sobre o 
benefício de uma técnica de reabilitação comparativamente com outras, 
devendo a escolha ser individualizada de acordo com a capacitação dos 
profissionais e as necessidades do paciente. O tempo de reabilitação deve 
compreender de 1 a 3 horas por dia. 

A participação da enfermagem inclui o atendimento às necessidades 
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gerais do paciente, devendo estar envolvida no processo reabilitador, 
especialmente na manutenção de correta postura e posicionamento, 
cuidados com alimentação e deglutição, estado de nutrição, continência e 
integridade cutânea. Aconselha-se a utilização de escores formais de 
avaliação de risco para escaras de decúbito e aspiração. 

A educação e o treinamento dos membros da equipe devem 
compreender eventos semanais informais de educação e um programa 
formal de educação de 1 a 6 dias por ano. 

Sugere-se a coleta de dados mediante protocolos das diversas 
especialidades com um instrumento de controle de qualidade. 

Desde o lançamento da Portaria nº 665 do Ministério da Saúde, 
publicada em 12 de abril de 2012, tivemos uma grande motivação para a 
implementação das unidades de AVC, pois esta portaria, que define a 
“Linha de cuidados em acidente vascular cerebral na rede de atenção às 
urgências e emergências, como seu devido incentivo financeiro, passou a 
ser atraente para os hospitais com a criação de leitos em U-AVC.! Porém 
para adquirir este credenciamento é necessário que o serviço já esteja 
sendo implementado. Assim, na fase inicial, é necessária alguma 
realocação de recursos dentro da unidade hospitalar. Sugerimos iniciar 
com os recursos humanos disponibilizados, e utilizar área física existente. 
A necessidade de aporte financeiro nesta fase será portanto para 
treinamento da equipe. Após a equipe multiprofissional estar capacitada e 
motivada poderá utilizar a metodologia da Educação Permanente, que 
consiste no encontro entre os fundamentos teóricos e a prática, no qual o 
aprender e o ensinar incorporam-se ao cotidiano das organizações. Baseia- 
se na aprendizagem significativa e desenvolve-se a partir dos problemas 
diários que ocorrem no locus de atuação profissional levando em 
consideração os conhecimentos e as experiências preexistente da equipe. 

A Organização do Atendimento Integrado ao Paciente com AVC é um 
processo complexo, que demanda alto senso de propósito, liderança, 
trabalho em conjunto e organização da equipe. É importante compreender 
que os resultados não aparecerão em curto prazo. A melhora do perfil 
epidemiológico, com redução das taxas de incidência, recorrência e 
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letalidade, as internações com menor indice de complicações clínicas e o 
restabelecimento de um melhor nivel funcional pós-AVC, com redução da 
taxa de dependência para a realização das atividades de vida diária, 
determinarão em longo prazo impacto positivo à saúde pública e 
consequentemente redução de custos, sendo esses argumentos essenciais 
para modificar a postura muitas vezes ainda niilista frente ao tratamento da 
doença cerebrovascular, tanto por parte dos profissionais de saúde quanto 
por parte dos gestores. 

A estruturação inicial do atendimento em uma unidade de AVC em 
nossa opinião é a maneira mais simples e eficaz para desencadear todo o 
processo do atendimento ao AVC na comunidade, uma vez que se pode 
iniciar o atendimento simplesmente definindo uma estrutura física dentro 
do serviço hospitalar, no qual somente pacientes com AVC sejam 
internados, e capacitar a equipe médica e de enfermagem para o 
atendimento. Na sequência, agregar a equipe de reabilitação do hospital 
para que tenham momentos multidisciplinar e interdisciplinar de discussão 
de condutas frente aos diversos atendimentos. 

Esta Unidade de AVC será a espinha dorsal e o elo principal da cadeia 
do atendimento aos pacientes (Fig. 24.1), sendo que será desencadeada a 
necessidade de organizar o atendimento emergencial, na chegada do 
paciente ao hospital, para que este possa ao menos receber terapia 
trombolítica intravenosa e ou evitar complicações como extensão da lesão, 
com comprometimento da área de penumbra. A maioria dos hospitais de 
referência brasileiros para o atendimento de emergência possuem os 
requerimentos tecnológicos e de recursos humanos básicos para o 
atendimento e o tratamento do AVC, facilitando os esforços para a 
organização dos centros de AVC. Possuindo os requerimentos básicos 
(laboratório 24 h, TC 24 h, banco de sangue, equipe, sala de emergência 
com neurologista ou acesso ao mesmo), somente será necessária a 
elaboração de protocolos e reorganização do fluxo de atendimento 
(“Gerente de Caso”, “Código AVC”). Como exemplo sugerimos que 
pacientes com suspeita de AVC agudo estáveis sejam encaminhados 
diretamente ao setor de tomografia computadorizada, na qual a terapia de 
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reperfusão poderá ser iniciada, reduzindo o tempo porta-agulha. 
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FIGURA 24.1 Cadeia assistencial do AVC. 


Com a melhora do perfil epidemiológico que será observado com a 
organização do atendimento ao AVC, aumentará o número de pacientes 
admitidos ao serviço com AIT e AVC menor (NIHSS < 3). Este é o 
momento de organizar o atendimento para este perfil de pacientes, pois a 
avaliação emergencial e o início do tratamento precoce reduzem o risco de 
AVC maior em até 80%, como foi demonstrado pelo estudo britânico 
EXPRESS e o francês SOS-TIA. 

As unidades de AIT e AVC menor funcionam 24 horas por dia, 7 dias da 
semana, tendo como meta fazer o diagnóstico urgente e identificar a 
etiologia do evento vascular em menor tempo possível, com o objetivo 
principal de prevenir AVC maior. 
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Tratamento da Fase Aguda do Acidente 
Vascular Cerebral Isquémico 


FISIOPATOLOGIA DO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO (AVCI) 
MANEJO EMERGENCIAL DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO 

FUNDAMENTOS DO TRATAMENTO DA FASE AGUDA DO AVC 

TRATAMENTO GERAL (PARAMETROS FISIOLOGICOS) 

NEUROIMAGEM DO AVC AGUDO 

TRATAMENTO TROMBOLÍTICO EV 

ORIENTAÇÕES E ROTEIRO SUGERIDO PARA TROMBÓLISE ENDOVENOSA 


Terapia endovascular-embolectomia no AVC isquêmico agudo 


Transformação hemorrágica pós-rtPA 


MANEJO DE PACIENTES NÃO CANDIDATOS A TROMBÓLISE 


Manejo das complicações clínicas 


O tratamento do AVC isquêmico (AVCI) agudo modificou-se 
radicalmente desde 1995 quando foi publicado o estudo NINDS I e TI, 
introduzindo a possibilidade de recanalização arterial com o trombolítico 
rtPA, modificando pela primeira vez a história natural da doença, 
reduzindo a chance de incapacidade funcional e inaugurando um conceito 
de urgência no atendimento, visto que quanto antes os pacientes recebiam 
o tratamento maiores as chances de uma recuperação completa. 

De início haviam critérios rígidos de eleição para terapia trombolítica 
nos pacientes e um temor pelas chances de hemorragia intracraniana. Com 
o passar do tempo houve um somatório de experiências em estudos 
clínicos randomizados, metanálises e registros com uso do rtpa, que 
confirmaram a eficácia e a segurança deste fabuloso tratamento. O receio 
inicial do uso da droga reduziu-se e ampliaram-se os critérios de inclusão e 
modificaram-se os critérios de exclusão. A janela terapêutica ampliou-se 
permitindo que mesmo pacientes com até 4,5 horas de evolução pudessem 
ainda ser tratados. A droga, apesar de ser por duas décadas o único 
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tratamento da fase aguda baseado em evidências, não era uma panaceia e 
muitos pacientes com oclusões mais proximais não recanalizavam o vaso 
ocluído, em especial os casos de oclusão proximal carotídea e tronco da 
artéria cerebral média. Após a desilusão inicial com três ensaios clínicos 
negativos, recentemente foram publicadas evidências robustas de que o 
tratamento endovascular através da embolectomia se somam às chances de 
benefício, reduzindo o risco de sequelas definitivas e mortalidade, 
especialmente nos casos mais graves com oclusão de grandes artérias em 
sete estudos multicêntricos, randomizados e controlados que discutiremos 
adiante. 

O sucesso da reperfusão da área isquêmica dependerá de uma indicação 
precisa, levando em conta várias características, como o tempo de início 
dos sintomas, chances de recanalização, presença de tecido viável, grau de 
circulação colateral, características clínicas do paciente, extensão do 
trombo, local da oclusão e certamente capacidade de cuidados 
especializados do time de AVC e da unidade de AVC que devem ser 
idealmente os guardiões destas difíceis situações clínicas na vida destes 
pacientes. 

O tratamento agudo do AVC inclui manejo adequado dos parâmetros 
fisiológicos em unidades de AVC, rápido reconhecimento da etiologia do 
AVC, instituição precoce de tratamento antitrombótico para prevenção 
secundária, manejo do edema cerebral e complicações cardíacas como 
arritmias, insuficiência cardíaca, tromboembolismo venoso e infecções. O 
manejo adequado destes pacientes passa por uma série de conhecimentos 
específicos da doença vascular cerebral, criando a necessidade de equipes 
com conhecimento avançado, experiência e vontade de atender casos 
graves, desafiadores e complexos. A formação de equipes de AVC é 
fundamental para o atendimento ideal a estes pacientes. Estas equipes 
organizadas e bem lideradas aumentam a elegibilidade de pacientes agudos 
para terapia trombolítica, melhoram o manejo dos parâmetros fisiológicos 
durante a internação, reduzem o tempo de permanência e são as 
responsáveis pela aplicação de medidas clínicas que levam a altos índices 
de satisfação dos pacientes e bons indicadores de qualidade assistencial. 
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Estes pacientes serão sempre mais bem manejados em unidades de AVC 
agudo como explicitado no capitulo especifico. 


FISIOPATOLOGIA DO ACIDENTE VASCULAR 
CEREBRAL ISQUEMICO (AVCI) 


A oclusão vascular é o evento central na maioria dos casos de AVCI 
agudo. A extensão da lesão isquêmica final é proporcional à duração e à 
gravidade da redução do fluxo. Logo após os primeiros minutos da 
redução crítica da circulação cerebral começa a formar-se uma lesão focal 
permanente (núcleo central de tecido enfartado), geralmente com fluxo 
inferior a 25% do normal. Ao redor desta área focal, outra região de tecido 
cerebral ainda viável vai formando-se, chamada de área de penumbra 
isquêmica. Concomitante à redução do fluxo sanguíneo para a área 
isquêmica há perda do mecanismo de autorregulação cerebral, tornando a 
pressão de perfusão cerebral dependente da pressão arterial (PA). Deste 
modo, é fundamental manter a normovolemia e níveis tensionais 
adequados. Pacientes com obstruções vasculares proximais e em vasos 
perfurantes são extremamente dependentes dos níveis de pressão arterial 
média (PAM), sofrendo extensão do dano isquêmico por falha de bomba 
cardíaca ou hipotensão de outra natureza. A viabilidade do tecido cerebral 
em sofrimento é variável e pode durar, em média, de 6 a 8 horas. A rápida 
restauração do fluxo sanguíneo pode limitar a lesão isquêmica e diminuir o 
grau de sequelas, sendo este o alvo da intervenção trombolítica e 
endovascular no AVCI. 

O processo de trombose arterial envolve injúria arterial, adesão e 
agregação plaquetária e geração de trombina. A trombina é o principal 
fator na formação do coágulo, agindo como uma ligação entre a ativação 
plaquetária e a coagulação, clivando o fibrinogênio e oferecendo fibrina à 
matriz do trombo. Além disso ligações de interfibrina formam um 
emaranhado denso dependente da ação do fator XIII para a estabilização 
do trombo. Quanto mais tempo se passa, mais organizado ficará o trombo, 
mais difícil será a penetração do do rtpa nas redes de fibrina e pior o 
resultado da trombólise. 
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Para a dissolução do trombo, a formação de plasmina é fundamental. O 
sistema fibrinolítico endógeno é composto de plasminogênio, ativadores 
do plasminogênio e inibidores da fibrinólise. A plasmina produzida por 
meio da ativação do plasminogênio degrada a fibrina e o fibrinogênio. O 
rtPA é um fator ativador recombinante do plasminogênio tecidual com 
especificidade relativa à fibrina e que tem por objetivo favorecer a 
fibrinólise fisiológica. O rtPA transforma o plasminogênio em plasmina, 
que será o principal elemento na dissolução das redes de fibrina. Quanto 
mais rapidamente se tenta interromper esse processo com o uso do 
fibrinolítico rtPA maiores serão as chances de sucesso, pois menos 
organizado estará o trombo, mais expostas estarão as redes de fibrina e 
melhor será o fluxo sanguíneo anterógrado residual que ajuda na perfusão 
local mantendo as áreas de penumbra isquêmica viáveis. 

A extensão do trombo na artéria cerebral média (ACM) por TC sem 
contraste mostra-se preditor forte de não recanalização com rtPA, sendo 
trombos > 8 mm difíceis de serem dissolvidos pelo trombolítico. Alguns 
autores sugerem que a distância entre a origem da ACM e o trombo pode 
ser mais importante que sua extensão em si. Outro dado importante diz 
respeito a presença de fluxo anterógrado residual oculto que é fortemente 
associado ao sucesso da trombólise mesmo em pacientes com trombos 
aparentemente extensos. A análise do fluxo anterógrado residual pode ser 
feito por TC e RMN com sequências de perfusão, mas ainda são pouco 
utilizadas na prática clínica. Ainda é incerto se dados a respeito do trombo 
podem ajudar nas decisões clínicas, sendo muito provável que no 
momento que tivermos dados de imagem a respeito da composição do 
trombo e não somente de sua extensão, podem haver mais implicações 
terapêuticas. 


MANEJO EMERGENCIAL DIAGNÓSTICO E 
TERAPÊUTICO 


O paciente deve ser examinado prontamente por médicos da unidade de 
emergência treinados pelo advanced cardiac life support (ACLS), no 
exame neurológico e na escala do National Institute of Health Stroke Scale 
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(NIHSS). O dado mais importante da história clinica nesta fase é o horário 
do início dos sintomas. Idealmente o neurologista deve estar presente o 
mais rápido possível para atuar no processo de decisão terapêutica e 
seguimento do paciente desde a emergência. 

Inicialmente deve-se proceder ao ABC do ACLS, examinar o paciente e 
aplicar a escala do NIHSS, coletar exames de laboratório (hemograma, 
tempo de protrombina [TP], tempo de tromboplastina parcial [TTP], 
plaquetas, velocidade de hemossedimentação [VHS], pesquisa laboratorial 
de doenças venéreas [VDRL], sódio, potássio, creatinina, enzimas 
cardíacas), realizar eletrocardograma (ECG), hemoglicoteste e 
encaminhar a exame de neuroimagem. Deve-se precocemente estabelecer 
a hipótese do subtipo do AVC com os dados clínicos disponíveis como 
estabelecido no capítulo sobre classificação do AVC isquêmico. 

Várias condições podem mimetizar um AVC. As mais comuns são 
crises epilépticas não presenciadas ou reconhecidas, estados confusionais 
agudos de múltiplas etiologias possíveis, síncopes, distúrbios tóxicos ou 
metabólicos (principalmente hipoglicemia), tumores cerebrais e hematoma 
subdural. Mais raramente surto de esclerose múltipla e auras com 
enxaquecas mais prolongadas podem entrar no diagnóstico diferencial. 
Geralmente estas hipóteses diagnósticas podem ser rapidamente afastadas 
com dados clínicos e com auxílio rápido da neuroimagem. Dados 
importantes da história são horário do início dos sintomas, eventos 
vasculares recentes como AVC prévio e infarto agudo do miocárdio 
(TAM), traumatismo, cirurgias, sangramentos, comorbidades, hipertensão, 
diabetes, uso de anticoagulantes, insulina e anti-hipertensivos. Os leitos 
destinados a pacientes com AVC devem ser equipados no mínimo com 
monitores não invasivos de PA, monitoração cardíaca contínua e, quando 
disponível, EEG contínuo. 

Os pacientes devem receber avaliação de fonoterapia e fisioterapia 
dentro das primeiras 24 horas, reduzindo as chances de complicações. A 
liberação e a via de início da dieta e dos medicamentos devem ficar ao 
encargo do neurologista que, com simples testes para disfagia e avaliando 
estado mental, pode com segurança liberar ou não a via oral do paciente. 
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FUNDAMENTOS DO TRATAMENTO DA FASE AGUDA 
DO AVC 


Os médicos devem ter como objetivo a recanalização arterial e a 
reperfusão do tecido isquêmico cerebral, a otimização da circulação 
colateral utilizando um ótimo manejo de medidas hemodinâmicas, 
glicêmicas e temperatura corporal, evitando assim danos neurológicos 
secundários, progressão da área isquêmica e maior incapacitação funcional 
dos pacientes. 

Exames de neuroimagem podem visualizar o tecido em risco e o tecido 
já infartado, selecionando candidatos à recuperação e evitando futilidade e 
riscos maiores com o tratamento como comentaremos adiante em 
neuroimagem do AVC agudo. 

O fluxo colateral é o responsável por manter o tecido isquêmico viável 
até a reperfusão por minutos a horas, prevenindo isquemia crítica e infarto. 
Estes vasos colaterais não são suficientes para a manutenção da função 
celular. Isto explica as alterações neurológicas agudas dos pacientes e a 
recuperação após adequada reperfusão tecidual. O adequado fluxo 
colateral é mantido se evitarmos quedas da pressão arterial, mantendo-se a 
normovolemia com a administração de soluções salinas fisiológicas. 

Em casos selecionados, em especial pacientes com estenoses ou 
oclusões extracranianas, podem-se aumentar os níveis tensionais, elevando 
assim o fluxo colateral e reduzindo o risco de infarto. Estas medidas não 
têm evidências científicas robustas. O uso da cabeceira baixa para 
aumentar fluxo cerebral por colaterais não resulta em melhores desfechos 
clínicos segundo dados do estudo “HeadPoST” que comparou cabeceira 
reta com cabeceira em 30º. Deste modo recomendamos que se evite a 
posição em 0º pelo risco de aspiração, especialmente em pacientes com 
diminuição do nível de consciência e/ou disfagia. 

Medidas de controle hemodinâmico, controle glicêmico e da 
temperatura são as únicas medidas neuroprotetoras, visto que numerosas 
drogas falharam nos estudos clínicos nesta missão até o momento. 

A hipoglicemia aumenta a perda energética e deve ser rapidamente 
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corrigida. Sabe-se que a hiperglicemia piora o dano isquémico e o 
prognóstico dos pacientes mas ainda não há evidências suficientes de que 
sua correção melhore os desfechos. Ainda assim devemos corrigi-la, como 
veremos adiante. Que níveis de glicemia são mais adequados na fase aguda 
está sendo investigado no estudo “SHINE”, que está comparando níveis 
estritos entre 80-130 mg/dL de glicose utilizando insulina EV x insulina 
SC para manter glicemias abaixo de 180 mg/dL, resultados previstos para 
2020. 

O conhecimento através de neuroimagem da presença e da graduação 
das artérias colaterais tem profundo impacto no prognóstico dos pacientes. 
A presença de colaterais aumenta as chances de recanalizacão e reperfusão 
e sua presença reduz o volume de infarto final, diminui o risco de 
transformação hemorrágica e está associada a melhores desfechos clínicos. 
Um escore de 0-4 gradua a presença maior ou menor do fluxo por 
colaterais leptomeníngeos e pode ser acessado de forma não invasiva por 
angio-TC e durante procedimento endovascular. O fluxo colateral 3-4 está 
associado a muito melhor prognóstico no AVC agudo comparado com os 
graus 0-1-2. Esta avaliação é realizada somente em casos de oclusão 
proximal carotídea ou da artéria cerebral média. Cada paciente tem uma 
janela terapêutica individual e a velocidade na qual se estabelece o infarto 
cerebral definitivo é variável em cada caso. Os infartos extensos 
estabelecem-se com 1 hora de evolução e em alguns casos há áreas 
isquêmicas ainda viáveis em janelas até maiores que 6 horas em pacientes 
com excelentes condições hemodinâmicas e fluxo ótimo por colaterais. O 
uso da neuroimagem multimodal auxilia na identificação da viabilidade do 
tecido cerebral para as terapêuticas de reperfusão tecidual. 


TRATAMENTO GERAL (PARÂMETROS 
FISIOLÓGICOS) 

Pressão arterial (PA): Em pacientes que serão selecionados para uso do 
trombolítico, a pressão arterial deve ser mantida < 185 x 110 mmHg. 
Esses níveis pressóricos devem ser alcançados antes do início do 
tratamento trombolítico. No paciente com AVCI não candidato a 
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tratamento trombolitico, ndo se deve reduzir a PA na fase aguda, exceto 
quando os níveis pressóricos forem extremamente elevados (PAS > 220 
mmHg ou PA diastólica (PAD) > 120 mmHg). Nestes casos, a redução 
não deve exceder 20% dos valores pressóricos iniciais nas primeiras 24 
horas. Outras indicações de redução da PA são as emergências 
hipertensivas, como insuficiência cardíaca, dissecção aórtica, IAM e 
insuficiência renal aguda. 

A PA deve ser mantida acima de uma pressão arterial média de 90 
mmHg. Isso deve ser feito mediante a administração de fluidos isotônicos, 
como soro fisiológico, e, quando necessário, expansores de volume e 
drogas vasoativas. Algumas drogas são utilizadas para esse fim, como a 
noradrenalina, a dopamina e a fenilefrina. Pela ausência de efeito 
inotrópico e cronotrópico (ação b-adrenérgica), reduzindo o risco de 
repercussões cardíacas, a fenilefrina pode ser uma opção preferível para 
pacientes cardiopatas. 

Hipertermia: Redução imediata a partir de 37,5 °C, utilizando-se 
preferencialmente acetaminofeno 1 g por via oral (VO) e medidas gerais. 
Sempre pesquisar e tratar a etiologia. Infartos extensos de artéria cerebral 
média costumam cursar com hipertermia nas primeiras 24-48 horas, 
estando indicado o uso de medidas fixas para a redução da temperatura. 

Hipóxia: Oxigenoterapia por cateter ou óculos nasais devem ser 
utilizados somente se houver evidências clínicas, gasométricas e/ou 
oximétricas de hipóxia (saturação de O, < 95%). Considerar intubação 


endotraqueal para casos refratários, diminuição do sensório (Glasgow < 8) 
e/ou necessidade de proteção de via aérea por disfagia severa. 

Hiperglicemia: Utilizar insulina subcutânea para correção de 
hiperglicemia, tendo como objetivo manter a glicemia entre 80 e 140 
mg/dL. 


NEUROIMAGEM DO AVC AGUDO 


Imagem do core isquêmico e da oclusão vascular. 
Na eleição do paciente para terapêuticas de reperfusão cerebral, as 
técnicas de imagem precisam diferenciar áreas já infartadas = core de 
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áreas em sofrimento e ainda viáveis, chamadas de área de penumbra 
isquêmica, além de mostrar o vaso ocluído e a presença de colaterais. A 
TC simples e a angio-TC são os exames de eleição na atualidade na 
maioria dos centros e em especial os que podem realizar tratamentos 
endovasculares. As técnicas de TC e angio-TC foram utilizadas em todos 
os ensaios clínicos endovasculares positivos como mostra o Quadro 25.5. 

Os sinais precoces de isquemia = core na TC surgem em 53%-92% dos 
pacientes nas primeiras 6 horas e podem ser vistos como hipodensidades, 
apagamento de sulcos corticais e indefinição da transição 
corticossubcortical e são consequências do edema citotóxico tecidual. 
Podem ser quantificados pelo escore de ASPECTS que tem importância 
prognóstica para trombólise e em especial para terapêuticas 
endovasculares, sendo limitado à circulação anterior. O escore de 
ASPECTS vai de 0-10, pontuando hipodensidades a nível dos gânglios da 
base e corticais (Fig. 25.2). 

Escore acima de 6 tem melhor prognóstico sendo que pacientes com 
escores 4 ou abaixo têm mau prognóstico e maior risco de transformações 
hemorrágicas. 

Também se utiliza a regra de 1/3 de hipodensidade do território da ACM 
como medida limite, acima da qual existe risco alto de hemorragia cerebral 
e chances pobres de recuperação funcional. 

A angio-TC revela a topografia da oclusão e o grau de circulação 
colateral que se relacionam com o prognóstico e utilizadas em todos 
ensaios clínicos que aprovaram o tratamento endovascular no AVCI. 
Quanto à presença de colaterais, um escore de O a 4 com base no grau de 
circulação colateral intracraniana leptomeníngea foi proposto e validado, 
podendo ser muito útil como ferramenta nas tomadas de decisão em casos 
bem específicos como mostra a Figura 25.1. As imagens arteriais 
extracranianas podem ajudar a revelar a fisiopatogenia do evento na fase 
aguda, revelando estenoses e dissecções carotídeas e ou vertebrais e placas 
complexas ou até mesmo dissecções aórticas no momento do evento. 
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FIGURA 25.1. Escore de colaterais. 


A análise dos estudos de perfusão por tomografia computadorizada (TC) 
podem ajudar pela análise do MTT (alterações perfusionais reversíveis) e 
do CBV (fluxo sanguíneo cerebral) que se correlaciona bem com áreas de 
hipodensidades futuras na TC e com alterações na difusão por ressonância 
magnética, aproximando-se muito do core real do tecido isquêmico. A sua 
utilização como critério de inclusão para terapia endovascular ainda 
necessita maiores evidências, mas auxilia na predição de desfecho 
primário. 

A ressonância magnética (RM) do encéfalo tem maior sensibilidade na 
fase aguda através de técnicas por difusão (DWI), podendo ser utilizada 
em caso de dúvidas diagnósticas nas horas ultraprecoces dos sintomas. 
Esta técnica tem maior sensibilidade no diagnóstico do mecanismo e da 
topografia exata do AVC, em especial áreas de infarto de zonas limítrofes 
circulatórias e pequenas lacunas da circulação posterior. Além disso a 
sequência FLAIR é importante na detecção de áreas de infarto com mais 
de 6 horas de evolução ajudando excluir pacientes sem janela definida 
mesmo na presença de mismatch. Na sequência FLAIR, uma intensidade 
de sinal > 1,15 na área de infarto em hiperintensidades sutis indicam 
presença de infarto irreversível e riscos com terapia trombolítica. 
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FIGURA 25.2. Foto A mostra os sete pontos em nível ganglionar e córtex adjacente, foto B mostra 
os três pontos restantes em nível supraganglionar cortical. A presença de hipodensidade nestas 
regiões tem valor prognóstico e vêm sendo utilizadas em todos os ensaios clínicos atuais. 


TRATAMENTO TROMBOLITICO EV 


Após a publicação do estudo National Institutes of Neurological Disorders 
and Stroke — rtPA Stroke Study Group (NINDS) no New England Journal 
of Medicine, em 1995, a terapia de reperfusão com trombólise endovenosa 
modificou definitivamente a abordagem do AVCI agudo. Neste estudo 
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, 624 pacientes com 
diagnóstico de AVCI agudo com menos de 3 horas do início dos sintomas 
foram tratados com rtPA 0,9 mg/kg EV (máximo de 90 mg) ou placebo. O 
grupo que recebeu o fibrinolítico teve 30% mais de pacientes sem sequelas 
num seguimento de 3 meses, e este benefício foi mantido após 1 ano. 
Houve maior taxa de hemorragia intracerebral sintomática no grupo 
tratado (6,4% x 0,6%; p < 0,001), porém sem incremento na mortalidade 
(17% no grupo do rtPA x 21% no placebo). O benefício foi demonstrado 
em todos os subtipos de AVC e não foi afetado por fatores como sexo ou 
idade. Dois outros grandes ensaios clínicos analisaram o uso de rtPA EV 
no AVCI: European Cooperative Acute Stroke Study I e II (ECASS) e 
Alteplase Thrombolysis for Acute Nonintervencional Therapy in Ischemic 
Stroke (ATLANTIS), e em nenhum deles o rtPA foi mais efetivo que o 
placebo em melhorar a evolução neurológica, porém análises posteriores 
demonstraram que a combinação de morte e dependência física foi menor 
no grupo tratado com rtPA. Em análises posteriores do ECASS I e II 
avaliando somente os pacientes tratados dentro das primeiras 3 horas, 
também se verificou benefício, nesse caso semelhante ao do NINDS, para 
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o grupo tratado com rtPA. Os riscos de sangramento intracraniano 
sintomático não diferiram do NINDS. 

Em 2002, a Cochrane publicou uma metanálise sobre terapia 
trombolítica, mostrando redução de 13% no risco absoluto de óbito ou 
dependência. A razão de chance para evolução favorável (escore NIHSS 
de O ou 1 ou escore de Rankin modificado de O ou 1 em 3 meses) foi de 
1,7 em até 3 horas. Entretanto, quanto antes for utilizado o rt-PA, maiores 
as chances de benefício absoluto e a razão de chance. 

Em 2008 foi publicado o estudo ECASS III, um estudo multicêntrico, 
randomizado e controlado por placebo, comparando pacientes utilizando 
melhor tratamento médico e rtPA na dosagem de 0,9 mg/kg (n = 418) ou 
placebo (n = 403) entre 3 e 4,5 horas após o início dos sintomas, sendo 
10% administrados em bolus inicial e o restante em 1 hora, exatamente 
como indicado nas diretrizes. Foram excluídos pacientes com mais de 80 
anos e aqueles com NIHSS > 25. A frequência do desfecho primário de 
eficácia no ECASS III (definida como escore da escala de Rankin 
modificado de O ou 1 aos 90 dias após o tratamento) foi significativamente 
maior com rtPA (52,4%) do que com placebo (45,2%, RC = 1,34, intervalo 
de confiança (IC) de 95% de 1,02 a 1,76; razão de risco 1,16, 95% 1,01 a 
1,34; p < 0,04). A estimativa pontual para o grau de benefício visto no 
ECASS III (para o resultado favorável global foi de 1,28, IC de 95% de 1 a 
1,65) foi menor que a estimativa do ponto de vantagem na associação de 
pacientes inscritos de O a 3 horas após o AVC (RC 1,9, IC de 95% 1,2 a 
2,9) e foi semelhante à de uma única análise conjunta dos resultados dos 
indivíduos randomizados em estudos anteriores até 6 horas com rtPA (RC 
1,4). No estudo ECASS III, a mortalidade nos dois grupos de tratamento 
não diferiu significativamente, embora fosse numericamente maior entre 
os indivíduos tratados com placebo. 

Ocorreu hemorragia intracraniana sintomática (de acordo com a 
definição ECASS TIN em 10 indivíduos tratados com a rtPA (2,4%) e em 
um paciente tratado com placebo (0,2%; RC 9,85, IC de 95% 1,26-77,32; 
p = 0,008). Entretanto, utilizando-se os critérios para hemorragia 
sintomática utilizados no estudo NINDS, esta ocorreu em 33 indivíduos 
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tratados com rtPA (7,9%) e 14 que receberam placebo (3,5%, RC 2,38, IC 
de 95% 1,25 a 4,52; p = 0,006). O aumento sintomatico da incidéncia de 
hemorragia intracraniana com o uso de trombolíticos é consistente com a 
experiência com rtPA em outros ensaios clínicos que testaram o agente 
trombolítico. 

Em 2012 foram publicados os resultados IST3 que avaliaram o uso do 
rtPA em até 6 horas de evolução sendo que pela primeira vez foram 
incluídos número expressivo de pacientes acima de 80 anos de idade, 
perfazendo 53% dos pacientes tratados. O estudo foi aberto a pacientes que 
tinham critérios para uso do trombolítico que foram alocados no grupo de 
tratamento e pacientes com contraindicações no grupo-controle. No total 
foram randomizados 3.035 pacientes, 1.515 pacientes no grupo tratamento. 
O desfecho primário foi percentual de pacientes vivos e independentes em 
6 meses, que foi alcançado por 37% dos pacientes tratados e 35% no 
grupo-controle, um aumento absoluto não significativo de 14 pacientes 
vivos e independentes para cada 1.000 pacientes tratados. Entretanto, uma 
análise ordinal mostrou um desvio para menores graus de incapacitação no 
grupo tratado com rtPA OR 1.27 (IC 95% 1.10-1.47). Hemorragia 
intracraniana ocorreu em 7% dos pacientes tratados. O benefício 
demonstrado também ocorreu em indivíduos acima de 80 anos de idade. 

Em 2014 foi publicada nova metanálise de nove estudos clínicos 
randomizados incluindo os estudos Epithet (101 pacientes) e IST 3 (3.035 
pacientes) totalizando 6.756 pacientes analisados tratados em até 6 h após 
AVC. O tratamento dentro de 3 horas resultou em bom prognóstico do 
AVC em 32,9% dos pacientes tratados x 23,1% dos pacientes do grupo- 
controle, OR 1.75 (IC 95% 1.35-2.27). Pacientes tratados entre 3-4,5 horas 
tiveram benefício em 35,3% x 30,1% pacientes não tratados OR 1.26 (IC 
95% 1.05-1.51) e ainda houve tendência a benefício para os 401 pacientes 
tratados além das 4,5 horas em 32,6% dos casos contra 30,6% de pacientes 
do grupo-controle OR 1.15 (IC 95% 0.95-1.40). Benefícios do tratamento 
ocorreram independentes da gravidade e da idade dos pacientes, com 
aumento absoluto de 10% de pacientes vivos e independentes tratados até 
3h e 5% até 4,5 horas. Estes benefícios ocorreram apesar de um acúmulo 
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absoluto de mortalidade por hemorragia cerebral sintomatica de 2% no 
grupo tratado com rtPA. Novamente ficou evidente que quanto antes os 
pacientes receberem o tratamento maiores as chances absolutas de 
recuperação funcional e vida independente. 


ORIENTAÇÕES E ROTEIRO SUGERIDO PARA 
TROMBÓLISE ENDOVENOSA 


A informação da população sobre este tratamento e o reconhecimento 
precoce dos sintomas, bem como o treinamento das equipes pré- 
hospitalares e dos emergencistas, são fundamentais para que se tenha o 
menor tempo possível até o tratamento. Protocolos específicos na 
emergência e o entendimento do setor de radiologia e laboratório sobre a 
importância de se dar prioridade a estes pacientes também são essenciais. 
A sequência dos eventos para a terapia trombolítica endovenosa é variável, 
mas segue um padrão de implementação (Quadro 25.1). 

O controle da glicemia e da pressão arterial é essencial durante o 
processo de trombólise e deve ser otimizado antes e após o tratamento. 
Recomenda-se que pacientes em fase aguda (primeiras 48-72 horas) sejam 
manejados em unidades específicas equipadas com monitoração contínua 
da PA, saturação de oxigênio e ECG e assistidos por equipe 
multidisciplinar treinada e especializada na doença cerebrovascular. Esta 
equipe deve ser liderada por um neurologista, seguindo protocolos clínicos 
específicos. Estas unidades devem estar localizadas em hospitais com TC 
disponível 24 horas por dia, equipe neurocirúrgica e banco de sangue. Esta 
medida reduz mortalidade, grau de incapacidade neurológica e tempo de 
permanência no hospital. 


Quadro 25.1. Sequência dos eventos 


* Monitorar o paciente 

e História com a família e paciente (se possível) 

e Exame físico (escalas: coma de Glasgow, NIHSS e escala de Rankin modificada (mRS) 

e Obtenção do consentimento oral ou escrito 

* Instalar dois acessos venosos em veias do antebraço 

* Não puncionar acesso central 

* Determinar se existe tempo suficiente para que se inicie rtPA 

* Retirar sangue para exames enquanto se encaminha a TC de crânio 

* Realizar TC de crânio e angiotomografia dos vasos intra e extracranianos e estudo da perfusão cerebral se 
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disponiveis. 

* Determinar se a TC evidencia hemorragia ou sinais precoces de infarto cerebral que ocupem um terço ou mais 
do território vascular, calcular escore ASPECTS. 

* Na presença de cefaleia ou nucalgia intensa, ou sonolência e/ou estupor, certificar-se de que não existe 
hemorragia subaracnóidea 

e Se existe uma significativa área hipodensa na TC sugestiva de infarto, reconsiderar a história do paciente e 
avaliar se os sintomas não se iniciaram antes 

e Revisar o exame de TP em pacientes usando anticoagulantes orais ou sem possibilidade de obter histórico do 
uso atual 

e Revisar os critérios de seleção 

* Infundir rtPA, na dose de 0,9 mg/kg, 10% em bolus em 1 minuto EV, restante em 60 minutos em até 4,5 horas 
do início dos sintomas recomendando-se que seja infundido tão precoce quanto possível 

* Não exceder a dose máxima de 90 mg 

* Não dar antiplaquetários e anticoagulantes por 24 horas 

* Monitorar o paciente cuidadosamente, especialmente a pressão arterial 

* Monitorar o estado neurológico (nível de consciência e déficit motor durante a infusão) a cada 30 minutos nas 
primeiras 6 horas e de hora em hora nas primeiras 36 horas 


Quadro 25.2. Protocolo de manejo da pressão arterial durante e após infusão do trombolítico 


* Monitorar a pressão nas primeiras 24 horas após o início do tratamento 

° Se a pressão arterial estiver acima de 180 x 105 mmHg, iniciar infusão endovenosa de nitroprussiato de sódio 
(0,5 a 10 mg/kg/min) e manter os níveis os mais próximos possíveis destas cifras. Observar hipotensão 

* Se houver qualquer suspeita de hemorragia intracraniana, deve-se suspender o rtPA e encaminhar para TC de 
crânio com urgência 


Quadro 25.3. Quando fazer trombólise endovenosa 


* Diagnóstico clínico de AVCI por médico com experiência em AVC, de preferência o neurologista 

* Hemoglucoteste > 50 mg/dL 

* Em pacientes acima de 18 anos 

e TC de crânio sem evidência de hemorragia cerebral e/ou hipodensidade > 1/3 território da artéria cerebral 
média, sem evidência de tumor, abscesso cerebral ou hematoma subdural mimetizando AVC 

e Pressão arterial < 185/110 mmHg 

* Até 4,5 horas do início dos sintomas 


Quadro 25.4. Quando não fazer trombólise endovenosa 


* Pacientes sem tempo definido de início dos sintomas 

* Pressão arterial > 185 x 110 mmHg apesar dos esforços para reduzi-la 

e História de hemorragia cerebral, malformações e fistulas arteriovenosas, cavernomas ou aneurisma cerebral > 
10 mm 

* Neoplasia intracraniana intra-axial 

e Plaquetas < 100.000 

* Uso de heparina com TTP anormal ou uso de heparina de baixo peso molecular em doses profilaticas e 
terapêuticas plenas 

* Uso de NOACS últimas 48 horas 

* INR > 1,7 

* Infarto agudo do miocárdio recente grave de parede anterior em especial com aneurisma de ventrículo 
esquerdo 

* Pericardite ou endocardite 

* Cirurgia maior nos últimos 14 dias 

* Sangramento interno ativo 

* Pancreatite 

* Neoplasia com risco aumentado de sangramento 

* Hepatite aguda 

e Doença hepática severa 

* Punção arterial em sítio não compressível nos últimos 7 dias 

* Massagem cardíaca traumática nos últimos 10 dias 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


* Tratamento agressivo para hipertensão 

e AVC ou traumatismo craniencefálico graves nos últimos 3 meses 

* Melhora rápida e completa dos sintomas antes da trombólise 

e Déficits neurológicos leves sem repercussão funcional 

* Suspeita clínica de hemorragia subaracnóidea ou dissecção do arco aórtico 


Terapia endovascular-embolectomia no AVC isquêmico agudo 


Embora o tratamento de recanalização endovascular para pacientes 
selecionados com AVC isquêmico agudo severo tenha sido praticado em 
muitos centros por décadas, a publicação de vários ensaios clínicos 
positivos recentes catapultou esta terapia para o estado da arte do 
tratamento baseado em evidências para pacientes com oclusões proximais. 
Os ensaios anteriores não mostraram um benefício da terapia endovascular 
devido aos critérios de inclusão subótima (não exigindo a prova de uma 
oclusão proximal da artéria intracomunitária antes da randomização), 
tempo maior para a intervenção e uso de dispositivos de reperfusão menos 
efetivos. Em vez disso, os seis ensaios positivos compartilharam o 
requisito de angio-TC para a inclusão do paciente (somente os pacientes 
com oclusão da artéria carótida interna documentada ou oclusão da artéria 
cerebral média proximal puderam ser inseridos nos estudos), enfatizou a 
importância da intervenção rápida e quase exclusivamente utilizando stents 
retrivers para técnica de reperfusão, dispositivos que foram 
comprovadamente demonstrados como mais eficazes do que seus 
predecessores. 

As principais características dos ensaios controlados randomizados que 
estabelecem o benefício da trombectomia mecânica são resumidas no 
Quadro 25.5. Todos eles incluíram pacientes com déficits neurológicos 
graves e bom estado funcional prévio dentro de 6 horas após o início dos 
sintomas. A maioria dos pacientes em ambos os braços foi tratada com 
rtPA EV antes da embolectomia. Os resultados foram inequívocos. Os 
pacientes tratados com trombectomia mecânica tiveram altas taxas de 
reperfusão e resultados funcionais muito melhores aos 90 dias. 


Quadro 25.5. Principais ensaios clínicos endovasculares e seus resultados 


MR EXTEND- SWIFT 
Estudo CLEAN ESCAPE IA PRIME REVASCAT THRACE 
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Tamanho 500 (233 315 (165 versus 70 (35 196 (98 versus 206 (103 414 (204 
(intervenção versus 150) versus 35) 98) versus 103) versus 
versus controles) 267) 208) 
Idade (média 65.8 71 versus 70 68.6 65 versus 66.3 65.7 versus 66 versus 
etária) versus versus 67.2 68 
65.7 70.2 
Tempo até 6 hora 12 horas 6 horas 6 horas 3,7 horas 4,5 horas 
randomização Imagem até Imagem até Início até 
punção arterial < punção arterial punção 
60 minutes < 90 minutos arterial 5 
horas 
Critérios de Qualquer Qualquer idade Qualquer Idade 18-80 Idade 18-80 Idade 18- 
seleção clínica idade Qualquer NIHSS idade anos anos 80 anos 
NIHSS > (sintomas Any NIHSS > 8 NIHSS > 6 NIHSS 
2 incapacitantes) NIHSS 10-25 
Critérios de CTA (+— TC ASPECTS 6- CTA/CTP CTA(+-CTP) CTA CTA or 
seleção por CTP) 10 (core <70 ASPECTS 6-10 ASPECTS7- MRA 
imagem Qualquer Boas colaterais mL) Ausência de 10 Qualquer 
ASPECTS presentes em > oclusão cervical ASPECTS 
50% da ACM 
NIHSS, média 17 versus 16 versus 17 17 versus 17 versus 17 17 versus 17 17 versus 
18 13 18 
ASPECTS, 9 9 versus 9 Não 9 versus 9 7 versus 8 Média não 
média descrito descrita 
rtPA EV, % 87.1 72.7 versus 78.7 100 versus 100 versus 100 68.0 versus 100 versus 
versus 100 TI 100 
90.6 
Início até punção 260 185 210 224 269 250 
arterial média 
(minutos) 
Início até Não 241 248 250 355 303 
reperfusão média descrito 
(minutos) 
Oclusão de M 6.1 versus 68.1 versus 71.4 57 versus 67 versus 77 64.7 versus 86 versus 
1% 62 51 64.4 79 
TICI 2b-3, % 58.7 72.4 86 88 65.7 69 
mRS 0-2 at 90 32.6 53 versus 29.3 71 versus 60.2 versus 43.7 versus 53 versus 
dias, % versus 40 35.5 28.2 42 
19.1 
mRS 0-2 at 90 Well 4.2 32 4.0 6.3 9.1 
dias, NNT 
HICs, % 6 versus 3.6 versus 2.7 Oversus 6 1 versus 3 1.9 versus 2 versus 2 
5.2 1.9 


Quando analisados juntos, estes ensaios demonstraram que entre trés e 
sete pacientes devem ser tratados para ajudar um paciente a recuperar a 
independência funcional, o que é particularmente notável considerando a 
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gravidade dos sintomas após a apresentação. Em resumo, o número 
necessário para reduzir a incapacidade em um nível na escala de Rankin 
modificada foi de apenas 2,6. Esse benefício foi confirmado em vários 
subgrupos (incluindo pacientes com idade superior a 80 anos e aqueles 
com AVC muito severos, como indicado por um escore NIHSS inicial 
superior a 20). 

A trombectomia mecânica também se mostrou bastante segura, com 
uma taxa agregada de sangramento cerebral sintomático de 4,4% em todos 
os pacientes tratados nos braços de intervensão dos cinco ensaios. Poucos 
tratamentos de emergência em medicina mostraram esse grau de sucesso. 

O benefício dramático observado nestes ensaios baseou-se em taxas de 
reperfusão muito elevadas usando stents retrievers. Estes dispositivos são 
implantados no nível do trombo oclusivo, capturam o trombo em sua 
malha e são retirados juntamente com ele. As intervenções nestes ensaios 
foram rápidas e tipicamente realizadas por especialistas experientes. Os 
atrasos no tratamento foram minimizados e, consequentemente, os tempos 
de reperfusão foram relativamente baixos. De fato, os casos com menor 
tempo médio de reperfusão mostraram o maior benefício clínico. 

Ainda existem perguntas sem resposta sobre a melhor aplicação de 
trombectomia mecânica para pacientes com AVC isquêmico agudo. Em 
particular, a melhor modalidade de imagem para selecionar os pacientes 
para a intervenção continua a ser determinada. Todos os ensaios excluíram 
pacientes com ASPECTS inferior a 6 na tomografia computadorizada de 
base. Um dos ensaios clínicos utilizou a angio-TC para avaliar os vasos 
colaterais e outro exigiu uma perfusão por TC mostrando núcleo de infarto 
< 70 mL e evidência de penumbra antes da randomização. A perfusão por 
TC pode fornecer uma avaliação mais confiável da região isquêmica e do 
core, mas sua aquisição requer tempo adicional. A difusão/perfusão de 
MRI é amplamente considerada o método mais preciso para determinar o 
núcleo isquêmico e a extensão da penumbra, mas esta técnica está menos 
disponível. 

A trombectomia mecânica pode ser tentada em pacientes que não são 
elegíveis para rtPA IV, como pacientes em pós-operatório e os que 
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acordam com sintomas de AVC sem tempo definido (wake up stroke). 


Transformação hemorrágica pós-rtPA 

A última metanálise dos nove ensaios clínicos randomizados com 
trombólise EV infundida em até 6 horas do início dos sintomas, publicada 
em 2014, mostrou uma taxa de 6,8% de sangramento sintomático em 
pacientes que usaram rtPA em comparação com 1,3 % dos pacientes dos 
grupos-controle. A maioria dos casos ocorre, em média, entre 5 e 10 horas 
após a infusão, sendo que somente 10% dos casos ocorrem após 24 horas 
do uso de trombolíticos, sendo considerado o período de risco para a 
transformação hemorrágica relacionada com trombolíticos até 36 horas 
desde a infusão. 

Os fatores que mais fortemente predizem a chance de sangramento após 
rtPA são: hipodensidade na TC > 1/3 artéria cerebral média, idade > 75 
anos, PA > 180 x 105 mmHg no início da infusão, glicemia elevada, uso 
prévio de antiplaquetários, uso prévio de varfarina, NIHSS > 20. Além 
desses, outros estudos sugerem que os tabagistas e diabéticos têm maior 
risco de sangramento. Existem vários escores que predizem com boa 
acurácia este risco (HAT Score, MSS, SEDAN, SITS-ICH, GRASPS- 
GWTG, THRIVE, SPAN-100). 

A definição radiológica da transformação hemorrágica relacionada com 
o rtPA varia amplamente, desde pequenas petéquias até hemorragias 
intraparenquimatosas com efeito de massa. Em análise dos estudos ECASS 
I e II foram definidos quatro tipos de transformação hemorrágica. 

Transformações hemorrágicas do tipo H1 ou H2 são marcadores de 
recanalização precoce e estão relacionadas com a redução da área de 
infarto e melhora clínica. Por outro lado, recanalização tardia (após 6 h) 
está associada a maior risco de transformações hemorragicas 
parenquimatosas (HP1 e HP2), levando a deterioração clínica e mau 
prognóstico neurológico. 

Em 2017 foi publicado pela AHA/ASA uma atualização sobre o tema, 
sendo ainda controverso e carente de estudos específicos o uso de agentes 
que revertam a coagulopatia que pode estar presente no momento do 
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diagnóstico. 

Como regra geral póde-se utilizar empiricamente 10 U de 
crioprecipitado enquanto se aguardam os níveis de fibrinogênio que devem 
ser mantidos acima de 150 mg/dL podendo ser necessárias doses maiores 
do crioprecipitado. Transfundir plaquetas somente se dosagem < 100.000/ 
pL. Pode-se utilizar complexo protrombínico adjunto ao crioprecipitado 
em casos de uso de warfarin prévio ao rtPA. O uso de antifibrinolíticos é 
controverso mas pode ser utilizado para prevenir expansão da hemorragia 
cerebral em todos pacientes hemorrágicos. O uso do fator recombinante 
Vila não é recomendado até novos estudos mostrarem melhor perfil de 
segurança da droga. 


MANEJO DE PACIENTES NÃO CANDIDATOS A 
TROMBÓLISE 


Em casos não elegíveis para trombólise endovenosa, iniciar aspirina (100 
mg ao dia) ou clopidogrel 75 mg ao dia associados à heparina 
convencional 5.000 U por via subcutânea (SC) de 8/8 h ou enoxiparina 40 
mg SC/dia em pacientes restritos ao leito. Se identificadas fonte embólica 
cardíaca de alto risco ou dissecção arterial considerar a indicação de 
anticoagulação a pacientes com pequenos infartos. O uso de 
anticoagulantes orais sem ponte prévia com heparina ou heparina de baixo 
peso molecular pode levar a menor risco de transformação hemorrágica 
nestes casos. Corrigir o distúrbio hemodinâmico quando este agravar o 
AVC. Em pacientes com contraindicação ao uso da aspirina, iniciar o uso 
de clopidogrel 75 mg/dia. Alguns centros sugerem dose de “ataque” de 
clopidogrel (300 mg) associado a 100 mg de aspirina em pacientes de alto 
risco de recorrência e pequenos infartos (p. ex., pacientes com estenose 
carotídea grave ou intracraniana). O uso combinado não é recomendável 
em longo prazo (mais do que 1-3 meses) pelo maior risco de hemorragia 
cerebral ou sistêmica. 


Quadro 25.6. Hemorragia intracraniana 


e Na presença de deterioração neurológica aguda, cefaleia, náuseas, vômitos ou hipertensão aguda, suspeitar de 
hemorragia intracraniana 
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e Na suspeita de hemorragia: 
* descontinuar rtPA, a menos que se identifique outra causa aparente de piora neurológica 
* TC de crânio imediatamente 
* coletar TP, TTP, plaquetas, fibrinogênio e tipagem sanguinea 
* Se houver hemorragia intracraniana: 
* administrar 10 U de crioprecipitado 
* obter resultado do fibrinogênio 
* considerar a administração de mais 10 U crioprecipitado para manter fibrinogênio > 150 mg/dL 
* infundir plaquetas, se < 100.000 
* considerar consultoria neurocirúrgica e hematológica 
* considerar decisão de tratamento cirúrgico específico 
* considerar uma segunda tomografia para identificar progressão da hemorragia intracraniana 


Manejo das complicações clínicas 


e Prevenção da trombose venosa profunda mediante massagens nos 
membros inferiores, mobilização precoce, meias elásticas ou de 
compressão pneumática. O uso de heparina 5.000 U SC de 8/8 h ou 
enoxaparina 40 mg/dia é justificado. 

e Atentar para o risco, evitar e tratar precocemente desidratação, escaras, 
aspiração, pneumonias e infecção urinária. 

e A testagem inicial para disfagia e colocação precoce de sonda 
nasoenteral previne aspiração. 

e Instituir fisioterapia motora e respiratória (quando indicada) e mobilizar 
o paciente do leito precocemente reduz risco de escaras, trombose venosa 
e pneumonia aspirativa. 

e Manutenção nutricional adequada (sonda nasoenteral se houver 
alteração de consciência ou disfagia) com as restrições necessárias para 
as patologias associadas (hipercolesterolemia, hipertensão, diabetes, 
insuficiência cardíaca etc.). 

e No caso de crise epiléptica, iniciar tratamento anticonvulsivante. Não é 
recomendado tratamento profilático. 


e Manter cabeceira em 30º nas primeiras 24 horas. 
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Infarto hemorrágico (l-11) Hematoma parenquimatoso (I-Il) 


FIGURA 25.3. Graus de transformação hemorrágica segundo estudo ECASS 1-2. 
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Prevencao do Acidente Vascular Cerebral 


O acidente vascular cerebral (AVC) é uma doença que representa grande 
impacto, devido ao risco de sequelas graves ou mortalidade, porém como 
dado alentador, tem boa possibilidade de prevenção, sendo as medidas 
preventivas fundamentais em qualquer estratégia de saúde. 

Os índices de mortalidade, segundo dados internacionais, têm decaído 
nas últimas décadas. Entre 1996 e 2006 houve queda de 33,5% da 
mortalidade nos doentes que sofreram AVC e o número de morte por AVC 
declinou em 18,4%!2, porém a incidência desta doença continuou se 
elevando!*. 

Este achado nos alerta para o fato de que a eficácia do tratamento agudo 
do AVC evoluiu mais do que as medidas preventivas. Aproximadamente 
80% dos AVC podem potencialmente ser prevenidos?. 

Estudos epidemiológicos e clínicos recentes têm demonstrado que há 
inúmeras possibilidades para melhorar as estratégias de prevenção do 
AVC. O AVC é uma doença com grande possibilidade de prevenção, 
devendo a avaliação e a aplicação das medidas preventivas serem 
exaustivamente detalhadas e implementadas. O AVC é atualmente no 
Brasil a principal causa de morte e de sequelas em adultos”, sendo a sua 
prevenção uma atitude prioritária e fundamental. 

Classicamente divide-se a prevenção em primária e secundária. 
Considera-se prevenção primária as medidas dirigidas aos pacientes que 
não sofreram evento isquêmico cerebral, e prevenção secundária os 
cuidados que devem ser dedicados aos indivíduos que já sofreram um 
evento isquêmico cerebrovascular (AVC ou um ataque isquêmico 
transitório — ATT). 

A prevenção primária é particularmente importante uma vez que mais 
do que 77% dos AVC ocorrem pela primeira vez?ð. As medidas 
preventivas têm bons resultados, como mostram estatísticas de países 
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desenvolvidos com taxas de 40% de redução de AVC num período de 20 
anos?8. Os 10 mais importantes fatores de risco modificáveis para o AVC 
estão presentes em 90% dos casos”. Quem sofreu um AVC tem uma 
chance nove vezes maior de sofrer outro evento semelhante!® e assim os 
cuidados para a sua prevenção são fundamentais, mostrando a importância 
de uma adequada prevenção secundária. 

A prevenção primária consiste fundamentalmente na detecção e na 
correção dos fatores de risco; a prevenção secundária, que visa atingir uma 
população de mais alto risco (já sofreu um evento prévio); consiste além 
da detecção e da correção dos fatores de risco, de intervenção 
farmacológica e eventualmente de cirurgia ou neurologia intervensionista. 
No presente capítulo, analisaremos conjuntamente as prevenções primária 
e secundária, enfatizando as evidências e achados para cada situação. 

O conhecimento das principais causas que possam levar ao AVC, a sua 
fisiopatologia, o seu quadro clínico e os meios diagnósticos e prognósticos 
específicos são de grande valia para a definição das estratégias da 
prevenção. O reconhecimento de um AVC, em seus diferentes tipos 
incluindo o AIT, não pode ser negligenciado, pois oferecem riscos 
diferenciados de recidivalbl2. Os AVC de causas aterogênicas, 
cardiogênicas, hematogênicas, entre outras, e os de grandes e pequenos 
vasos, devem ser devidamente esclarecidos, pois há condutas próprias para 
a sua prevenção. Os microinfartos e em especial os ATT muitas vezes 
passam despercebidos pelos pacientes e/ou médicos, fato que limita as 
chances de prevenção. O risco de um paciente sofrer um AVC após um 
ATT é de aproximadamente 2% a 5% em 48 horas, 10,5% em 90 dias e 
24% a 29% em 5 anos!314, devendo ser cuidadosamente investigado e 
tratado. A idade do doente é outro fator importante que norteia um 
programa de prevenção, pois nos doentes idosos predominam as causas 
ateroscleróticas e cardioarritmias e nos jovens predominam coagulopatias 
(estados de hipercoagulabilidade, síndrome do anticorpo antifosfolípide, 
distúrbios da proteína C ou S), malformações vasculares ou cardíacas e uso 
de drogas ilícitas. A investigação de cada situação deve ser setorizada, 
facilitando a conclusão diagnóstica. 
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Nos pacientes que sofreram um AIT, a utilização do escore ABCD2 
(Tabela 26.1) é bastante útil para avaliarmos o risco de instalação 
subsequente de um AVC e contribui para o planejamento da prevenção. 

A principal estratégia para a prevenção de um AVC é o rígido controle 
dos seus fatores de risco. Classicamente se dividem os fatores de risco em 
fatores modificáveis e não modificáveis. Entre os primeiros citam-se: 
hipertensão arterial (sistólica e diastólica), tabagismo, distúrbios da 
glicemia (diabetes e intolerância à glicose), dislipidemias, hiper- 
homocisteinemia, síndrome metabólica, cardiopatias (em especial a 
fibrilação atrial), sedentarismo, obesidade, apneia do sono, alcoolismo 
excessivo, doença carotídea e distúrbios de coagulação. Entre os fatores 
não modificáveis, citam-se idade, sexo e genética. Na Tabela 26.2 são 
apresentados os principais fatores de risco, relacionando com a sua 
prevalência e o risco relativo. 


TABELA 26.1. Estabelecimento da gravidade do AIT: avaliação (scor) ABCD2!3.15 
A — Idade > 60 anos 1 
B — Pressão arterial 
sistólica > 140 mmHg 1 
diastólica > 90 mmHg 1 
C — Quadro clínico 
hemiparesia unilateral 2 
disfasia sem paresia 1 


D — Duração dos sintomas 


< 60 minutos 1 
> 60 minutos 2 
D — Diabetes 1 


Avaliação do risco: de 0 a 3: baixo risco; 4 e 5: risco moderado; 6 e 7: alto risco 


TABELA 26.2. Principais fatores de risco do AVC 


Fator de risco Risco relativo Prevalência 
Hipertensão arterial 2,0 — 7,0 25 — 40% 
Doença cardíaca 2,0 — 4,0 10 — 20% 
Fibrilação atrial 5,0 — 18,0 1-2% 
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Diabetes mellitus 1,5 — 3,0 4 -— 8% 


Tabagismo 1,5-4,7 20 — 40% 
Álcool 0,3 — 4,0 5-30% 
Dislipidemia 1,0 — 2,0 6 — 40% 
Estenose assintomática da carótida 1,0-2,0 1—5% 


Modificado de: Sacco RL. Risk factors and outcomes for ischemic stroke. Neurology 1995;45(supl.1): S10-S14. 


A hipertensão arterial é o principal fator de risco controlável, para a 
isquemia cerebral ou para a hemorragia (AVCH); possui alta prevalência, 
é independente, contínua e tem relação direta com a intensidade. Manifesta 
em todos os sexos, raças e etnias. O ideal é manter a pressão arterial (PA) 
< 140/90 mmHg, e < 130/80 mmHg nos pacientes diabéticos ou com 
insuficiência renal crénica!®!8, Este alvo pode ser conseguido com 
mudanças no estilo de vida (dieta hipossódica, perda de peso, exercício 
físico) ou com medicamentos específicos (inibidores da ECA, 
bloqueadores do receptor da  angiotensina, betabloqueadores, 
diuréticos!619, Pacientes com PA sistólica entre 120-129 mmHg e PA 
diastólica ente 80-90 mmHg, devem ser fortemente encorajados a 
mudarem o estilo de vida, para assumirem os índices de PA 
normalº:1718,20,21 Estudos de metanálises têm demonstrado que o controle 
da PA reduz a incidência de AVC em 30% a 40%22:23, O controle da PA 
deve ser agressivo e constante para mantê-lo dentro dos níveis desejados2*. 
Tanto a PA sistólica quanto a diastólica são risco para o AVC, em 
qualquer idade, e ambas devem ser devidamente controladas. A 
hipertensão arterial sistólica isolada é uma situação relativamente 
frequente em indivíduos acima de 65 anos de idade, e é sabidamente um 
risco para o AVC (aumenta em duas vezes o risco em homens e em 1,7 em 
mulheres), devendo ser corrigida?. 

Medicações empregadas para o controle da HA, como os inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina e os antagonistas do receptor da 
angiotensina, têm também ação antiaterogênica, e contribuem para a 
prevenção, mesmo em indivíduos normotensos. 

As dislipidemias são importantes fatores de risco aterogênicos, 
relacionados mais intensamente com as coronariopatias, porém também 
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têm ação nas doenças cerebrovasculares. Todas as formas de dislipidemias 
podem causar doença arterial cerebral, como por exemplo uma 
hipercolesterolemia, uma elevação do LDL, uma redução do HDL, uma 
elevação dos triglicérides ou da LPa, tanto isoladas como associadas. Há 
fortes evidências através de grandes ensaios clínicos que a redução dos 
níveis de colesterol total e do LDL diminuem a incidência de AVC?®27, 

O alvo para o tratamento das dislipidemias é manter o colesterol total 
abaixo de 200 mg/dL, o HDL acima de 40 mg/dL para homens e de 45 
mg/dL para mulheres, o LDL abaixo de 135 mm/dL para as pessoas de 
baixo risco e abaixo de 70 mg/dL nos doentes de alto risco e os 
triglicérides abaixo de 200 mg/dL 8:24,28,29 O emprego de medicações 
redutoras do colesterol ou dos triglicérides, com as estatinas e em menor 
escala os fibratos, trazem benefício adicional, pois além de provocarem 
queda e/ou normalização dos níveis dos lípides, agem diretamente na 
placa, como agentes antinflamatórios e antiaterogênicos, contribuindo para 
a prevenção, mesmo em indivíduos normolipidêmicos?-º, Para cada 10% 
de redução das taxas de LDL colesterol com o uso de estatinas, é atribuída 
uma queda de 15% do risco de AVC?6.27, Nível baixo de HDL colesterol é 
um fator de risco independente para o AVC e evidências recentes mostram 
que a elevação do HDL pode contribuir para a redução da placa 
aterosclerótica?º. 

A diabetes é um importante fator de risco para todos os tipos de AVC; 
20% dos diabéticos falecerão devido ao AVC30-33. Está relacionada com o 
comprometimento de grandes artérias, como carótidas, cerebrais e 
vertebrais, causando grandes infartos cerebrais ou com o 
comprometimento de pequenas artérias, levando aos AVC lacunares?*3º, 
Nos doentes diabéticos, os níveis de pressão arterial ideias devem ser < 
130 x 80 mmHg e o LDL colesterol mantido < 70 mg/dL, pois a 
associação destes fatores potencializa o risco do AVC824,34, 

A intolerância à glicose e a resistência à insulina são isoladamente 
fatores de risco e devem ser combatidos. O estudo IRIS, utilizando a 
pioglitazona para o controle deste tipo de paciente, mostrou uma redução 
de 24% na incidência de AVC*°-33, principalmente nos doentes de alto 
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risco.?3 

As cardiopatias são importantes fatores de risco para o AVC. A 
porcentagem de AVC de origem cardioembólica é de aproximadamente 
15%-25%36,37, A fibrilação atrial (FA) é a principal causa, responsável por 
mais da metade dos casos?:37, Entre as situações de FA, 70% são não 
valvares, 20% são associadas a válvula reumática e 10% têm uma doença 
não perfeitamente conhecida. A FA não valvular aumenta em cinco vezes 

o risco de AVC e as FA associadas a válvula reumática, aumentam em 18 

vezes o risco38-38, 

As demais causas cardíacas relacionadas com AVC são: 

e Infarto agudo do miocárdio (TAM); AVC ocorre como complicação de 
2% a 4% dos IAM, principalmente em infartos da área anterior, devido à 
embolia. 

e Cardiopatia dilatada, pois facilita a formação de trombos no interior do 
ventrículo esquerdo, com risco de embolização. 

e Aneurisma do sépto atrial; situação rara. 

e Forame oval patente. 

* Endocardite infecciosa. 

* Tumores cardíacos. 


e Endocardite não bacteriana. 


A fibrilação atrial (FA) é um achado raro em jovens, mas aumenta 
consideravelmente com a idade. O Framingham Study constatou que a FA 
estava presente em 15% dos pacientes com AVC e este número cresce com 
a idade, chegando a atingir 30,7% entre pacientes com mais de 80 anos °° 
38. O mais aceitável mecanismo da isquemia, nestes casos, é embolia, 
causada por trombo no ventrículo esquerdo. Tanto a FA crônica como a 
paroxística são fatores de risco; o seu diagnóstico em geral não é difícile o 
tratamento deve ser instituído o mais rápido possível. É recomendada 
preferencialmente a anticoagulação oral, com o que se consegue prevenção 
de mais da metade dos casos. O controle da anticoagulação deve ser rígido, 
para se evitar o risco de hemorragias. A anticoagulação pode ser feita com 
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varfarina (mantendo o INR entre 2 e 3) ou com os novos anticoagulantes, 
que se têm mostrado mais eficazes e mais seguros 30-42, Em situações 
especiais, como nos casos de intolerância ao anticoagulante, ou nos 
doentes abaixo de 65 anos de idade, sem outro fator de risco e que tiveram 
doença isquêmica anterior, pode ser prescrito antiagregante 
plaquetário??38.43. A fibrilação atrial paroxística tem sido considerada 
como uma importante causa de AVC criptogênico, devendo ser 
profundamente investigada*®-42. 

Obesidade e síndrome metabólica são fatores de risco atualmente bem 
definidos. A obesidade abdominal está relacionada mais fortemente com 
AVC, comparativamente com o aumento global de peso (índice de massa 
corporeo)*4. Aceitam-se como valores normais até 94 cm de circunferência 
abdominal para homens e 80 cm para mulheres. Pacientes com sobrepeso 
(IMC = 25 kg/m? a 29 kg/m?) e obesos (IMC > 30 kg/m?) devem ter maior 
controle da PA e serem estimulados a perderem peso®. Cada um dos 
componentes da síndrome metabólica, em conjunto ou separadamente, 
trazem risco e devem ser controlados adequadamente*>*®. 

O tabagismo é outro importante fator de risco ao AVC, que deve ser 
intensamente combatido, através de orientação para o fumante interromper 
este hábito. O tabagismo favorece a aterogênese e também ao sangramento 
cerebral, principalmente à hemorragia subaracnóidea. Existem evidências 
de que mesmo os fumantes passivos (os que se expõem à fumaça do 
tabaco sem fumar) têm um risco de 20% a 70% de desenvolverem doenças 
arteriais, inclusive cerebrovasculares?”. Após 5 anos de cessação do 
tabagismo ocorre uma redução de 34% do risco relativo; o estudo South 
London Stroke Register mostrou que doentes com mais de 75 anos de 
idade que fumavam na ocasião do AVC tiveram melhor resultado do que 
jovens, após 3 anos de interrupção}. Aconselhamento e utilização de 
drogas específicas (reposição de nicotina, bupropiona, vareniclina) são 
recomendados para casos refratários?. 

A hiperomocisteinemia é outra situação, atualmente aceita como fator de 
risco para as doenças vasculares, incluindo as cerebrovasculares. A hiper- 
homocisteinemia é uma consequência de defeito no metabolismo da 
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metionina, em geral pela deficiência da cistatione R-sintetase. O risco de 
AVC nestes doentes está aumentado em 3 a 5 vezes®-°°, Interessantemente 
a este fato, o estudo VISP (Vitamin Intervention for Stroke Prevention), 
demonstrou que embora a hiper-homocisteinemia possa ser tratada 
facilmente com suplementação de vitaminas do complexo B, não houve 
redução do risco de AVC após esta intervenção”, 

O consumo excessivo de álcool etílico (consumo de álcool etílico maior 
que 60 g/dia em homens e 40 g/dia em mulheres) está associado à 
significativa elevação do risco de AVC%852 Quanto ao consumo 
moderado de álcool etílico, ainda se trata de um assunto polêmico, com 
opiniões divergentes na literatura. Estudos sugerem uma curva em “J” em 
relação ao risco pelo álcool, ou seja, em pequena dose seria benéfico e em 
alta dose o risco se eleva progressivamente. 

Deve-se, entretanto, ter-se cautela ao sugerir consumo de bebidas com 
álcool para os doentes, no sentido de prevenção de AVC, considerando-se 
os riscos inerentes do alcoolismo. O maior risco de AVC entre alcoólatras 
ocorre em poucas horas após a sua ingestão”2-97, 

As drogas ilícitas também devem ser mencionadas; a mais estudada e 
mais bem documentada como causa de AVC é a cocaína, principalmente a 
sua forma alcaloide (crack) que tem sido fortemente associada às doenças 
cerebrovasculares. Pode causar qualquer tipo de AVC como isquemia, 
hemorragia cerebral e hemorragia subaracnóidea. Levine et al. em 19908 
estudaram 28 usuários de cocaína (idade variando de 23 a 49 anos, com 
média de 34 anos) que foram vítimas de diferentes tipos de AVC: 18 
apresentaram isquemia, cinco hemorragia subaracnóidea, quatro 
hemorragia intraparenquimatosa, e um hemorragia intraventricular; 64% 
dos pacientes apresentaram os sintomas neurológicos imediatamente ou até 
1 hora após o uso da cocaína, demonstrando uma forte associação 
temporal. Quarenta e cinco por cento da casuística teve forte cefaleia 
precedendo os sinais neurológicos. Nenhum destes pacientes apresentava 
fatores de risco clássicos para o AVC. 

O fato de se encontrar diferentes tipos de AVC com o uso da cocaína 
sugere a possibilidade de existirem diferentes mecanismos desencadeados 
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pela droga, para desencadear o icto cerebral. Outras drogas ilicitas, como a 
cannabis sativa também tem sido relacionada com AVC, porém existindo 
menos estudos especificos””. 

A placa do arco aórtico é aceita como fator de risco independente para 
AVCº0,61 Um dos primeiros estudos pioneiros neste sentido foi elaborado 
por Amarenco et al., em 19928, avaliando autópsias de indivíduos que 
sofreram AVC e sem uma causa clássica para tal. Comprovaram alta 
incidência (26%) de placa aterosclerótica no arco aórtico no grupo que 
havia sofrido AVC, contra apenas 5% em indivíduos pareados, sem AVC. 
Posteriormente, o mesmo autor fez um acompanhamento de 2 a 5 anos em 
331 doentes com idade superior a 60 anos (French Study of Aortic Plaques 
in Stroke) e confirmou os resultados de fator de risco independente, tanto 
para um primeiro AVC, quanto para a recorréncia®!. São consideradas 
placas de alto risco, as maiores de 4 mm de extensão e as ulceradas. O 
diagnóstico é normalmente estabelecido por  ecocardiografia 
transesofágica; o tratamento pode ser feito com cirurgia para retirada da 
placa, anticoagulante ou antiagregante906! Estudos recentes têm, 
entretanto, questionado esta associação*?, 

A gravidez e o puerpério podem ser considerados como fatores de risco 
e representam um importante aspecto dentro das doenças 
cerebrovasculares (DCV) no grupo dos AVC em jovens*?. Muitas vezes 
têm causa diferenciada e necessitam de cuidados específicos, que são 
próprios do estado gravídico. A gravidez e o puerpério potencialmente 
aumentam o risco tanto para a isquemia quanto para a hemorragia 
cerebral®:4, A hemorragia cerebral é uma das principais causas de óbito 
durante a gravidez e a hemorragia subaracnóidea é responsável por 20% 
das mortes neste estado. A hemorragia subaracnóidea ocorre na 
frequência de uma a cada 2.000 a 10.000 gravidezes*”. O risco de 
hemorragia é provavelmente maior durante o parto, seguido pelo período 
do terceiro trimestre e depois pelo período pés-parto®®. 

O número de gestações pode influenciar no risco de AVC, 
particularmente de isquemia; as mulheres multíparas têm maior risco. 

As principais causas de AVC na gravidez e no puerpério são: trombose 
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venosa, estados de hipercoagulabilidade, êmbolo do líquido aminiótico, 
angiopatia pós-parto, e cardiomiopatia pós-parto*?. Alguns fatores de risco 
associados, como hipertensão arterial, diabetes, lúpus, tabagismo, 
enxaqueca, agravam o risco do aparecimento do AVC na gravidez. 

As alterações hematológicas durante a gravidez estão relacionadas com 
o aumento do volume do plasma, decréscimo do hematócrito, decréscimo 
da viscosidade sanguínea, aumento da agregabilidade plaquetária e 
diminuição da fibrinólise*?. Ocorre um estado de hipercoagulabilidade 
traduzido principalmente por aumento do fibrinogênio, dos fatores VII, 
VIII, IX, X, XII, da antitrombina III e redução dos níveis da proteína C e 
S, que são elementos anticoagulantes. Há um aumento adquirido da 
resistência da proteína C. Em adição, a glicose e os níveis de lipides 
também podem estar elevados na gravidez, contribuindo para elevar o 
risco de AVC®?, 

Mulheres com outro fator trombofílico, como a presença de anticorpo 
antifosfolipídico, fator V de Leiden, mutação da pró-trombina, deficiência 
de antitrombina III, deficiência de proteína C ou S, hiper-homocisteinemia, 
têm um risco de desenvolverem AVC durante a gravidez ou puerpério, 
significantemente maior, comparativamente às normais“*. 

O estado de hipercoagulabilidade estende-se, pelo menos, por 2 a 3 
semanas depois do parto®:®”, Apesar da importância dos estados de 
hipercoagulabilidade, frente ao diagnóstico de AVC na gravidez, o 
diagnóstico etiológico não deve ser único, devendo-se obrigatoriamente 
ser lembradas e pesquisadas outras possíveis causas, como: eclâmpsia, 
coriocarcinoma, embolia do líquido aminiótico, angiopatia cerebral pós- 
parto, miocardiopatatia periparto e trombose de seio venoso. 

Os distúrbios do sono, principalmente a apneia do sono. O tratamento da 
apneia do sono reduz o risco de AVC sendo efetivo para a prevenção*88,69, 

A apneia obstrutiva do sono tem se demonstrado como fator que 
aumenta o risco de AVC e de morte”®”1, porém os mecanismos que unem 
a apneia com AVC ainda não estão bem esclarecidos. Várias situações 
podem estar relacionadas com a apneia obstrutiva do sono, como picos 
hipertensivos, distúrbios da oxigenação, e recentemente tem sido 
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enfatizado que a apneia poderia levar a um estado pró-inflamatório, uma 
vez que estes pacientes apresentam níveis plasmáticos elevados de 
receptores 1 e 2 do TNF (fator de necrose tumoral, que é um marcador 
inflamatório)'0-72. Este fato ressalta a importância da pesquisa de 
eventuais distúrbios do sono nos pacientes com risco de AVC e a sua 
correta correção. 

O uso de antinflamatórios específicos pode ser uma ferramenta no 
combate ao AVC. Recente estudo clínico — “estudo CANTUS”, 
empregando um antinflamatório monoclonal, canakinumab, um anticorpo 
monoclonal humano contra a interleucina 1beta — mostrou redução da 
incidência de AVC?374, Trata-se ainda de um assunto que requer melhor 
comprovação clínica. 

A doença arterial periférica (DAP), de acordo com a Circulation 
Foundation, 75% da população com DAP irão apresentar um AVC ou 
ataque cardíaco, se não for adequadamente tratada. Apesar da alta 
prevalência é uma situação em geral omitida nos consensos de tratamento, 
prevenção ou reabilitação do AVC?S. É uma condição aterosclerótica das 
extremidades com prevalência de 11% a 16% na população geral e 20% a 
30% na população de alto risco”>76, Está associada a um aumento de seis 
vezes o risco de infarto agudo do miocárdio e duas a três vezes o risco de 
AVC e é um forte preditor de mortalidade’®’”. Um procedimento inicial e 
de fácil realização é a medida do índice de pressão arterial 
tornozelo/braquial; é um método objetivo, não invasivo e bastante útil para 
o diagnóstico. Admite-se como normal valores em torno de 1,08 e o 
achado de um índice menor do que 1 é indicativo de doença arterial 
periférica que deve ser investigada e corrigida”>8.77, Estudos mostram 
que 26% dos pacientes com AVC ou AIT sofrem de DAP?>:?6; em geral 
estes doentes são idosos, hipertensos dislipidêmicos, têm doença carotídea 
e mais frequentemente negros'8-7”. 

A doença aterosclerótica das artérias carótidas é outro importante fator 
de risco; são responsáveis por aproximadamente 15% dos AVC?. A 
aterosclerose é um processo inflamatório crônico, que se inicia, em geral, 
décadas antes do aparecimento dos sintomas de isquemia. Este quadro está 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


ligado a varias comorbidades, como hipertensão arterial, diabetes, 
dislipidemias, tabagismo, sedentarismo, obesidade etc., já comentados. O 
diagnóstico da doença carotídea deve ser estabelecido pelo exame clínico e 
complementares, como a ultrassonografia com Doppler, angiografia, 
ressonância magnética, e testes para quantificação do processo 
inflamatório. Um dos primeiros achados nesta doença é o espessamento 
mediointimal (sendo considerado normal valor de até 0,8 mm), que pode 
evoluir para a placa, com todas as suas consequências. Na análise da 
aterosclerose carotídea, para a tomada de decisão, deve ser considerado o 
grau de estenose, as características morfológicas e fisicoquímicas da placa, 
o grau de processo inflamatório e a resposta aos tratamentos 
medicamentosos até então realizados. A conduta não deve ser tomada 
exclusivamente baseada no grau de estenose encontrado, como era a 
conduta ditada pelos ensaios clínicos da década de 1990 a 2000. Uma vez 
constatada e doença carotídea, deve ser devidamente abordada, com 
procedimentos clínicos, que visam a redução da placa e/ou a sua 
estabilização, ou eventualmente o tratamento cirúrgico (endarterectomia) 
ou intervensionista (angioplastia com stent). Resultados de metanálise com 
dados de pacientes de três grandes ensaios clínicos randomizados sugerem 
que stent deve ser evitado em pacientes com mais de 70 anos de idades 
com doença carotídea sintomática, onde seria preferível a endarterectomia, 
podendo o stent ser mais seguro em pacientes abaixo de 70 anos’?8!, 

A anemia falciforme pode ser causa de AVC, principalmente na forma 
homozigota*2:83, Frente a este diagnóstico, recomendam-se?: realização de 
Doppler transcraniano (DTC) a partir de 2 anos de idade e repetindo-se 
anualmente até os 16 anos. Transfusão sanguínea, com alvo de redução da 
hemoglobina S a níveis menores do que 30% é eficaz para reduzir o risco 
de AVC em crianças com alto risco. Manter as transfusões mesmo nos 
pacientes em que a velocidade ao DTC se reverte ao normal é 
provavelmente indicada. Em crianças com alto risco e inábeis ao 
tratamento com transfusões, é razoável considerar o emprego de 
hidroxiureia ou transplante de medula óssea. 

Os benefícios do controle dos fatores de risco são acumulativos, com 
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melhores resultados quando o maior numero de fatores for controlado. Em 
doentes com quatro fatores de risco, o controle de apenas um destes fatores 
conhecidos, reduz o risco em somente 2%; o controle de dois fatores de 
risco reduz o risco de recorrência do AVC em 22%; com o controle de três 
fatores a redução do risco será de 38% e com o controle de todos os fatores 
de risco a redução será de 65%. 

Os resultados da prevenção são gratificantes, lembrando-se os resultados 
obtidos com campanhas que foram realizadas eficazmente em países 
desenvolvidos, houve redução de até 50% na incidência desta doença num 
prazo de 10 anos. Este é um padrão que a nossa sociedade deve buscar a 
alcançar. 

Com certeza, em futuro breve, com o emprego dos biomarcadores 
emergentes e com o auxílio da genética, novos campos serão abertos na 
prevenção do AVCS=. 

Outros procedimentos de extrema importância para a prevenção 
secundária dos AVC são a utilização de medicamentos antitrombóticos 
(antiagregantes plaquetários e anticoagulantes) e as intervenções 
(endarterectomia ou stent), sendo que estes assuntos serão abordados em 
outros capítulos específicos deste tratado e por este motivo não serão 
analisados no presente capítulo. 
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Antiagregacao Plaquetaria no Tratamento e 
na Prevencao Secundaria do AVC Isquémico 


INTRODUÇÃO 
ANTIAGREGANTES PLAQUETÁRIOS 
Aspirina 
Clopidogrel 
Ticlopidina 
Prasugrel 
Dipiridamol 
Trifluzal 
Cilostazol 
Ticagrelor 
Vorapaxar 
SITUAÇÕES ESPECIAIS 
Fase aguda do AVC isquêmico 
Estenose arterial extracraniana 
Estenose arterial intracraniana 
Aterosclerose do arco aórtico 
Dissecção arterial 
Antiagregantes plaquetários intravenosos 
CONCLUSÕES 


INTRODUÇÃO 


As doenças cerebrovasculares são a segunda maior causa de mortalidade 
no mundo, sendo responsáveis por cerca de 10% dos óbitos. Estimativas 
recentes da Organização Mundial da Saúde (OMS) revelam uma tendência 
ao aumento da participação das doenças cerebrovasculares, que 
provavelmente alcançarão cerca de 12% da mortalidade mundial até 2030. 
No Brasil, a situação também é muito alarmante. O acidente vascular 
cerebral (AVC), após ser a principal causa de morte no país por décadas, é 
atualmente a segunda principal causa, devido a uma desastrosa 
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combinação de: desconhecimento sobre a doença, controle inadequado dos 
fatores de risco, difícil acesso à terapia de reperfusão na fase aguda, 
carência de unidades de AVC e prevenção secundária bastante 
fragmentada. Portanto, a prevenção do AVC assume um papel 
fundamental, como estratégia para mudar este cenário. 

Nas últimas décadas, avanços significativos têm ocorrido no tratamento 
e na prevenção secundária do AVC isquêmico. Até o ano de 1977, não 
havia estratégia terapêutica comprovada para esta finalidade. De fato, as 
primeiras evidências científicas para as intervenções terapêuticas que são 
os pilares atuais da prevenção secundária do AVC surgiram nos últimos 30 
anos e podem ser listadas em ordem cronológica, conforme abaixo: 


1978 — Antiagregação plaquetária: a aspirina foi introduzida na 
profilaxia secundária do AVC isquêmico. 

1991 — Tratamento cirúrgico: endarterectomia carotídea para pacientes 
com estenose sintomática da artéria carótida maior que 70%. 

1993 — Anticoagulação oral: comprovada a superioridade da 
anticoagulação com varfarina sobre a antiagregação plaquetária para 
prevenção da recorrência de AVC em pacientes com fibrilação atrial. 
2001 — Tratamento anti-hipertensivo: benefício da redução da pressão 
arterial com perindopril e indapamida ou ramipril em pacientes com 
AVC prévio. 

2006 — Controle medicamentoso da dislipidemia: benefício da 
redução agressiva do colesterol sérico com a atorvastatina em pacientes 
com AVC ou ATT recente, mesmo sem doença arterial coronariana. 
2009 — Novos anticoagulantes orais diretos (NOACs) não 
relacionados com vitamina K para pacientes com fibrilação atrial 
não valvar: a dabigatrana teve eficácia igual à varfarina na prevenção 
de AVC e embolia sistêmica, porém com menores taxas de hemorragia 
intracraniana. Estudos randomizados publicados em seguida mostraram 
que inibidores do fator Xa (apixabana, rivaroxabana e edoxabana) 
possuem as mesmas características. 


Atualmente, entre medicamentos e intervenções vasculares, um amplo 
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espectro de recursos terapêuticos está disponível, de forma que o risco de 
recorrência pode ser reduzido na maioria dos pacientes que sofre um AVC, 
por pelo menos uma destas estratégias. Quando comparado com placebo, o 
uso de antiagregantes plaquetários após um AVC agudo está associado a 
uma redução de 11% de eventos vasculares graves (AVC, infarto agudo do 
miocárdio [IAM] ou morte de origem vascular). Já o uso em longo prazo 
de antiagregantes pode reduzir em até 22% o risco de recorrência de novos 
eventos vasculares. 

A agregação plaquetária advinda de injúria endotelial arterial é mediada 
por meio de três mecanismos principais, a saber: ativação e liberação de 
adenosina difosfato (ADP) dos grânulos densos plaquetários; a geração de 
ácido aracdônico através da via da cicloxigenase-1 (COX-1) e da via da 
tromboxano sintetase, nos fosfolípides da membrana plasmática; além da 
ligação da trombina sintetizada na cascata da coagulação junto a receptores 
de superfície das plaquetas ativadas. O ADP, o tromboxano A2 e a 
trombina agem através de três receptores de membrana ligados à proteína 
G, respectivamente: receptor P2Y ,,, receptor do tromboxano e o receptor 


ativado pela protease (PAR-1); isto acarreta uma série de sinais 
intracelulares que induz ativação do receptor da glicoproteína IIb-Ila da 
membrana plasmática das plaquetas, que então se liga ao fibrinogênio para 
produzir a agregação plaquetária. Assim, a antiagregação plaquetária pode 
ser obtida com o bloqueio de uma ou mais destas vias. 

Diversos esquemas antiplaquetários já foram testados em estudos 
clínicos randomizados para prevenção secundária de eventos vasculares 
graves (IAM, AVC ou morte de origem vascular). Os desfechos destes 
estudos ou os resultados encontrados na análise dos subgrupos de 
pacientes com AVC ou acidente isquêmico transitório (ATT) estão 
resumidos na Tabela 27.1. Neste contexto, observamos que, não obstante a 
escolha do antiagregante plaquetário mais indicado para cada paciente 
possa ser individualizada, esta deve ser baseada nas evidências já 
disponíveis na literatura. 


TABELA 27.1. Resumo dos resultados das comparações entre os diversos esquemas antiplaquetários já testados 
na prevenção secundária a longo prazo de eventos vasculares graves em paciente com AVC ou AIT 
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Comparado Numero de Redução de risco de evento 

Antiplaquetário com estudos N Seguimento vascular grave (IC 95%) 

Aspirina Placebo 11 9.469 17a50 RR 0,87 (0,81 a 0,94) 
meses 

Dipiridamol Placebo 1 3.303 2 anos OR 0,81 (0,67 a 0,99) 

Ticlopidina Placebo 1 1.072 24 meses RR 0,77 (0,66 a 0,99) 

Cilostazol Placebo 1 1.095 ~2 anos RR 0,61 (0,41 a 0,91) 

Ticlopidina Aspirina 2 4.878 2 a3 anos OR 0,93 (0,79 a 1,09) 

HR 1,22 (0,94 a 1,57) 

Clopidogrel Aspirina 1 6.431 1,91 anos RR 0,92 (0,80 a 1,07) 

Trifluzal Aspirina 4 2.944 6a47 OR 1,02 (0,83 a 1,26) 
meses 

Cilostazol Aspirina 2 3.477 1a2,4anos RR 0,80 (0,61 a 1,07)* 

Clopidogrel + Aspirina 7 13.237 12 mesest RR 0,76 (0.68 a 0,86) 

aspirina 

Dipiridamol + Aspirina 6 7.795 15a36 RR 0,82 (0,74 a 0,91)* 

aspirina meses 

Clopidogrel + Clopidogrel 1 7.599 18 meses RR 0,98 (0,85 a 1,13) 

aspirina 

Dipiridamol + Clopidogrel 1 20.332 2,5 anos HR 1,01 (0,92 a 1,11) 

aspirina 

Aspirina + Aspirina + 1 1.152 12 meses RR 1,22 (0,66 a 2,26)* 

ticagrelor Clopidogrel 

Aspirina + Aspirina + 1 518 6a15 RR 10,26 (2,43 a 43,41)* 

prasugrel Clopidogrel meses 


N: número de pacientes; IC: intervalo de confiança; RR: Razão de risco; OR: odds ratio; HR: Hazard ratio. 
* Análise de um subgrupo da população total do estudo; Í duração mediana. 


ANTIAGREGANTES PLAQUETÁRIOS 

Aspirina 

Comercializada por seus efeitos analgésicos e antipiréticos desde o início 
do século passado, a aspirina (ácido acetilsalicílico ou AAS) tornou-se o 
antiagregante plaquetário mais utilizado para redução do risco de eventos 
vasculares graves após um episódio isquêmico cerebral. Seu mecanismo de 
ação é a inibição da COX-1 plaquetária. Essencialmente, é um 
medicamento de baixo custo, relativamente seguro e com eficácia 
amplamente comprovada por estudos multicêntricos na prevenção 
secundária de AVC. Este efeito foi comprovado em doses que vão desde 
30 a 1.300 mg ao dia. No entanto, o AAS tem uma efetividade apenas 
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modesta para este fim, haja visto que ele bloqueia apenas um dos três 
mecanismos descritos de inibição da agregação plaquetária descritos 
anteriormente. De fato, a redução de risco relativo de eventos vasculares 
graves (IAM, AVC e morte de origem vascular) com esta droga é de 
apenas 13% a 22% e a redução de novo AVC é de aproximadamente 15%, 
em comparação com o placebo (Tabela 27.1). Doses baixas (75 a 150 mg) 
têm sido preferencialmente utilizadas, visto que existe um aumento do 
risco de sintomas dispépticos e sangramento do trato gastrointestinal em 
doses maiores do que 150 mg ao dia. 


Clopidogrel 
Esta tienopiridina, que atua como inibidor reversível do receptor P2Y,, de 


ADP plaquetário, mostrou-se discretamente superior à aspirina, com 8,7% 
de redução de risco relativo de evento vascular grave, no estudo CAPRIE. 
Aparentemente, este efeito é mais evidente em pacientes com doença 
vascular afetando o coração e a circulação periférica, do que nos pacientes 
com AVC prévio, visto que, neste último subgrupo do estudo CAPRIE, 
não houve diferença estatística em relação à aspirina. Ademais, a redução 
absoluta de risco em relação à aspirina é pequena, pois é necessário tratar 
108 pacientes com esta medicação por 2 anos para prevenir um evento 
vascular grave (AVC, IAM ou morte de origem vascular). 

Já no estudo PROFESS, que incluiu 20.332 pacientes com AVC 
isquêmico nos últimos 3 meses, o clopidogrel (na dose de 75 mg ao dia) 
foi comparado com a associação de AAS e dipiridamol de liberação 
prolongada (na dose de 25 mg e 200 mg duas vezes ao dia, 
respectivamente), em um seguimento médio de 2,5 anos. Não houve 
diferenças significativas entre os dois tratamentos em relação ao desfecho 
primário de recorrência de AVC, porém houve uma maior taxa de eventos 
hemorrágicos graves no grupo tratado com o AAS e dipiridamol, incluindo 
hemorragia intracraniana. 

De uma forma geral, a segurança do clopidogrel em monoterapia é 
bastante similar à aspirina. Há uma maior taxa de diarreia e rash cutâneo, 
porém ha uma menor taxa de dispepsia e sangramentos do trato 
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gastrointestinal. 

A combinação de clopidogrel e aspirina já foi testada em dois grandes 
estudos de prevenção secundária e, em geral, não se mostrou mais efetiva 
que a aspirina (estudo CHARISMA) ou o clopidogrel (estudo MATCH) 
usados isoladamente, além de aumentar o risco de sangramento 
intracraniano em longo prazo. É possível que, no subgrupo de pacientes de 
mais alto risco para eventos vasculares, esta combinação seja superior à 
aspirina (ver adiante). 


Ticlopidina 

Este antiagregante plaquetário da classe das tienopiridinas apresenta 
mecanismo de ação semelhante ao clopidogrel. Dois estudos diferentes, 
que avaliaram pacientes caucasianos e negros, respectivamente, 
compararam a ticlopidina (250 mg duas vezes ao dia) com a aspirina. 
Nestes estudos, a ticlopidina não mostrou redução adicional do risco de 
eventos vasculares graves, quando comparada com a aspirina (Tabela 
27.1). Ademais, a ticlopidina foi associada a um aumento de três vezes de 
episódios de neutropenia, e duas vezes de episódios de rash cutâneo, 
durante o seguimento de 3 anos. Portanto, o uso deste medicamento requer 
monitoração periódica do hemograma. Devido a sua posologia de duas 
tomadas diárias, além dos possíveis efeitos colaterais graves acima 
descritos, este medicamento tem sido muito pouco utilizado na prática 
clínica diária. 


Prasugrel 
O prasugrel é o mais novo inibidor do receptor P2Y,, da classe das 


tienopiridinas (terceira geração). Em um ensaio clínico randomizado com 
13.608 pacientes com síndromes coronarianas agudas de moderado a alto 
risco com programação de angioplastia coronariana percutânea (estudo 
TRITON-TIMI 38), o prasugrel (na dose de ataque 60 mg e após 10 mg ao 
dia) mostrou-se superior ao clopidogrel (dose de ataque de 300 mg e após 
75 mg ao dia) na redução do desfecho primário combinado, que incluía 
morte de origem cardiovascular, IAM e AVC não fatais (Hazard ratio 
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[HR] 0,81; intervalo de confiança [IC] 95% 0,73-0,90; p < 0,001) em um 
período de 6 a 15 meses de seguimento. Todos os pacientes estavam em 
uso da aspirina. Este benefício do prasugrel em relação ao clopidogrel foi 
obtido principalmente nos primeiros 3 dias de tratamento, sendo 
relacionado especialmente com a redução significativa de trombose do 
stent coronariano e de recorrência de IAM não fatal. No entanto, houve um 
aumento significativo de complicações hemorrágicas graves, incluindo os 
sangramentos fatais. A mortalidade geral acabou sendo idêntica entre os 
dois grupos, sendo que para cada morte cardiovascular prevenida pelo 
prasugrel houve uma morte ocasionada por um sangramento maior. Em 
uma análise post hoc dos dados deste estudo, verificou-se que em 518 
pacientes com ATT ou AVC isquêmico prévio, houve um malefício do uso 
do prasugrel, verificada por maiores taxas tanto de desfechos primários de 
eficácia quanto de segurança (Tabela 27.1). E, apesar de estes pacientes 
terem representado apenas 3,8% do total de pacientes incluídos, os 
achados corroboram a ideia de que a terapia antiplaquetária potente em 
longo prazo, incluindo uso de dupla antiagregação plaquetária, não deve 
ser a estratégia de prevenção secundária mais adequada para a maior parte 
dos pacientes com ATT ou AVC isquêmico prévio. 

Mais recentemente, em um estudo conduzido em modelos de primatas 
com oclusão da artéria cerebral média, o prasugrel foi relacionado a um 
menor volume final de infarto cerebral e a uma recuperação maior dos 
déficits neurológicos, em relação ao placebo, sem um aumento das 
complicações hemorrágicas intracranianas. Assim, supõe-se que o 
prasugrel em monoterapia possa ser benéfico na prevenção secundária de 
pacientes com AIT ou AVC isquémico, no entanto isso ainda não foi 
provado em um ensaio clínico randomizado. Portanto, o prasugrel não tem 
sido utilizado na prevenção secundária de eventos cerebrovasculares, seja 
em monoterapia ou em associação à aspirina. 


Dipiridamol 
O dipiridamol é um antiagregante plaquetário que atua como inibidor da 
fosfodiesterase plaquetária, inibindo a degradação do AMP cíclico e a 
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recaptação de adenosina pelas plaquetas, hemácias e endotélio. Quando 
comparado com placebo, o dipiridamol levou a uma redução de 22% no 
risco relativo anual de AVC. 

Já a associação de aspirina e dipiridamol de liberação prolongada parece 
uma alternativa discretamente mais efetiva e segura que aspirina usada 
isoladamente. Entretanto, esta associação foi avaliada recentemente por 
um grande estudo multicêntrico fase III, que resultou negativo para o 
desfecho primário (recorrência de AVC). Neste estudo, não foi observada 
vantagem do uso da combinação de aspirina e dipiridamol de liberação 
prolongada em relação ao clopidogrel isolado (Tabela 27.1). De forma 
surpreendente, observou-se ainda, uma maior taxa de hemorragias 
intracranianas entre os pacientes que fizeram uso desta combinação. 


Trifluzal 


O trifluzal é um inibidor seletivo da COX-1, estruturalmente relacionado 
com a aspirina. Quatro estudos compararam o triflusal com a aspirina entre 
pacientes com AVC ou ATT, por um período que variou de 6 a 47 meses. 
Em uma metanálise destes estudos, que inclui 2.994 pacientes, não se 
observou redução significativa do risco de eventos vasculares graves 
(Tabela 27.1). 


Cilostazol 


O cilostazol é um inibidor seletivo da fosfodiesterase III, que bloqueia a 
inativação do segundo mensageiro intracelular AMP cíclico e, desta forma, 
inibe a ativação e a agregação plaquetária. Este medicamento possui outras 
ações interessantes já comprovadas, tais como: vasodilatação, inibição da 
proliferação do músculo liso vascular, aumento do HDL e redução do nível 
de triglicérides séricos. Por causa destes efeitos, o cilostazol foi aprovado 
pela Food and Drug Administration (FDA), órgão regulador americano, 
para o tratamento de claudicação intermitente em pacientes com doença 
arterial periférica. 

No estudo japonês duplo-cego placebo-controlado CSPS (Cilostazol in 
Stroke Prevention Study), 1.095 pacientes com um primeiro AVC 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


isquêmico foram alocados aleatoriamente, 1 a 6 meses após o AVC, para 
receber cilostazol na dose de 100 mg duas vezes ao dia ou placebo. Neste 
estudo, Gotoh et al. mostraram que o cilostazol foi capaz de reduzir o risco 
de eventos vasculares graves em 42% quando comparado com o placebo 
(RRR de 42%; IC 95% 10-63%). Já no estudo CSPS-2, 2.757 pacientes 
entre 20 e 79 anos com AVC isquêmico nos últimos 6 meses foram 
incluídos, no qual o cilostazol, também na dose de 100 mg duas vezes ao 
dia, foi comparado com a aspirina na dose de 81 mg ao dia. Neste estudo, 
durante um seguimento médio de 2,4 anos, o cilostazol demonstrou uma 
redução de 25% (HR 0,74; IC 95% 0,64-0,98; p = 0,035) na ocorrência de 
novo AVC (incluindo AVC isquêmico e hemorrágico), em relação à 
aspirina. Este benefício foi obtido principalmente pela redução nas taxas 
de hemorragia intracraniana. Por este motivo, a droga já está nas diretrizes 
japonesas como uma alternativa à aspirina na prevenção secundária de 
AVC isquêmico. 

Mais recentemente, Huang et al. coordenaram o estudo piloto CASISP 
(Cilostazol versus Aspirin for Secondary Ischaemic Stroke Prevention), 
realizado na China, no qual foram alocados aleatoriamente 720 pacientes 
com AVC isquêmico recente (entre 1 e 6 meses) para receber aspirina na 
dose-padrão de 100 mg ao dia ou cilostazol 100 mg duas vezes ao dia, por 
um período de aproximadamente 1 ano. Quando comparado com o grupo 
tratado com aspirina, o grupo que recebeu cilostazol apresentou 38% de 
redução de risco relativo de AVC recorrente, diferença esta que não 
atingiu significância estatística, diante da pequena quantidade de pacientes 
que desenvolveu o desfecho primário (12 pacientes no grupo que recebeu 
cilostazol e 20 pacientes no grupo que recebeu aspirina). Outro resultado 
importante deste estudo foi a menor ocorrência de hemorragia 
intracerebral sintomática no grupo que recebeu cilostazol. De fato, 8% 
(1/12) dos pacientes com recorrência no grupo que utilizaram cilostazol 
apresentaram hemorragia intracerebral sintomática, em comparação com 
25% (5/20) dos pacientes do grupo que utilizou aspirina. 

O perfil de efeitos colaterais do cilostazol em pacientes com AVC nos 
estudos acima referidos foi bastante razoável, quando comparado com a 
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aspirina. De fato, cefaleia, diarreia, tontura, palpitações e taquicardia, têm 
sido os efeitos colaterais mais frequentemente relatados. A frequência de 
sangramentos com cilostazol tem sido significativamente inferior a taxa 
encontrada com aspirina e clopidogrel. O cilostazol pode ser uma opção 
interessante como antiagregante plaquetário na prevenção secundária do 
AVC isquêmico, no entanto ainda há pouca experiência com o seu uso em 
nosso meio, especialmente em monoterapia. 


Ticagrelor 

O ticagrelor é um antagonista reversível do receptor P2Y ,,, impedindo sua 
ativação pelo ADP, o que produz uma inibição potente da agregação 
plaquetaria. Em um ensaio randomizado e controlado (estudo PLATO) 
com 18.624 pacientes com síndromes coronarianas agudas, o ticagrelor se 
mostrou mais eficaz que o clopidogrel, quando ambos utilizados em 
associação à aspirina, com uma redução de risco relativo de 16% do 
desfecho combinado de IAM, AVC ou óbito de origem vascular, em 
análise aos 12 meses. Ainda, houve uma redução estatisticamente 
significativa de IAM e mortalidade de origem vascular, quando analisados 
separadamente, porém não de AVC. As taxas de complicações 
hemorrágicas foram semelhantes neste estudo, sugerindo que a associação 
entre aspirina e ticagrelor seria superior à associação de aspirina e 
clopidogrel em pacientes de alto risco coronariano. 

Um outro ensaio randomizado (estudo PEGASUS-TIMI 54) incluiu 
21.162 pacientes com IAM nos últimos 1-3 anos, excluindo, portanto, 
pacientes com IAM recente, e comparou o uso em longo prazo da 
associação da aspirina ao ticagrelor (em duas doses distintas: 90 mg duas 
vezes ao dia e 60 mg duas vezes ao dia) ou ao placebo, na prevenção 
secundária de novos eventos cardiovasculares, com análises após 3 anos. 
Houve uma redução do desfecho primário combinado de IAM, AVC ou 
morte de origem vascular — ticagrelor dose-padrão 7,85% (p = 0,008), 
ticagrelor dose reduzida 7,77% (p = 0,004) e placebo 9,04% — porém este 
benefício acabou atenuado pelo aumento significativo de eventos 
hemorrágicos, com ambas as dosagens do ticagrelor, em relação ao 
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placebo. 

Mais recentemente, o ticagrelor (na dose de ataque de 180 mg seguido 
de 90 mg duas vezes ao dia) foi comparado com o uso da aspirina (na dose 
de ataque de 300 mg seguido de 100 mg ao dia) em 13.199 pacientes com 
ATT e AVC isquêmico de baixa gravidade (escala de AVC do NIH < 5), 
iniciados dentro das primeiras 24 horas após o início dos sintomas (estudo 
SOCRATES). Neste estudo, o ticagrelor não demonstrou ser superior à 
aspirina na prevenção secundária de novos eventos vasculares graves, 
incluindo novo AVC, IAM ou óbito, em análise aos 3 meses (HR 0,89; IC 
95% 0,78-1,01; p = 0,07). Já em uma análise de subgrupo deste mesmo 
estudo, incluindo 3.081 pacientes identificados como portadores de 
estenose aterosclerótica sintomática ipsilateral ao AVC indice, o ticagrelor 
apresentou uma redução de 32% de novo AVC, IAM ou óbito (HR 0,68; 
IC 95% 0,53-0,88; p = 0,003), sem um aumento de complicações 
hemorrágicas graves. Assim, possivelmente o ticagrelor possa ser uma 
alternativa interessante entre os pacientes com aterosclerose carotídea não 
elegíveis para a abordagem cirúrgica ou endovascular, no entanto, ainda 
não dispomos de evidências de nível 1A quanto ao uso do ticagrelor em 
monoterapia para a prevenção secundária de novos eventos 
cerebrovasculares. 


Vorapaxar 


O vorapaxar é o inibidor do receptor PAR-1 mais estudado até o momento. 
Um ensaio randomizado (estudo TRA 2P-TIMI 50) incluiu 26.449 
pacientes, que foram divididos entre aqueles com IAM ou AVC entre 2 
semanas e 12 meses do ictus, e os portadores prévios de DAOP, e 
comparou o vorapaxar na dose de 2,5 mg ao dia com o placebo, com 
análise após 3 anos de seguimento. Entre os pacientes com IAM incluídos, 
que somaram dois terços do total de participantes do estudo, cerca de 80% 
estavam em uso da associação de aspirina e clopidogrel. Já entre os 
pacientes com AVC e DAOP incluídos, a quase totalidade dos pacientes 
estava em uso de apenas um antiagregante plaquetário, sendo mais comum 
o uso da aspirina. Apesar do estudo ter demonstrado uma redução de 13% 
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do desfecho primário combinado (HR 0,87; IC 95% 0,80-0,94; p < 0,001), 
que incluia morte de origem vascular, IAM ou AVC, houve um aumento 
significativo dos eventos hemorrágicos (HR 1,66; IC 95% 1,43-1,93; p < 
0,001). Inclusive, este estudo foi interrompido prematuramente por 
motivos de segurança, devido a um aumento importante de hemorragia 
intracraniana, particularmente no subgrupo de pacientes com AVC prévio. 
Dessa forma, concluiu-se que a adição do vorapaxar a outros 
antiagregantes plaquetários na prevenção secundária de pacientes com 
aterosclerose de alto risco estaria relacionada com um risco muito elevado 
de hemorragia intracraniana, especialmente em pacientes com AVC 
prévio, o que impediu um uso mais disseminado desta medicação desde 
então. 

No entanto, em uma metanálise recente, incluindo cinco ensaios clínicos 
randomizados e controlados com mais de 40 mil pacientes portadores de 
doenças ateroscleróticas, apesar da associação de vorapaxar ao esquema 
antiplaquetário ter sido relacionada a um aumento de hemorragia 
intracraniana, isto não ocorreu de forma estatisticamente significativa. 
Assim, considerando que o bloqueio adicional de outro mecanismo de 
agregação plaquetária possa ser benéfico, há um anseio para que no futuro 
possa ser conduzido um novo ensaio randomizado, incluindo apenas 
pacientes com AIT e AVC isquêmico, investigando a eficácia e a 
segurança do vorapaxar em monoterapia ou em associação à aspirina na 
prevenção secundária de novo AVC e outros eventos vasculares graves. 


SITUAÇÕES ESPECIAIS 


Fase aguda do AVC isquêmico 

É importante ressaltar que a aspirina na dose de 160 a 300 mg ao dia ainda 
é o antiplaquetário com efeito mais comprovado e adequadamente testado 
na fase aguda do AVC, atuando na prevenção de uma recorrência nas 
primeiras 4 semanas. Dois grandes ensaios clínicos randomizados (estudos 
CAST e IST) demonstraram uma redução do risco de recorrência precoce 
de novo AVC ou outros eventos vasculares graves na fase aguda do AVC 
isquêmico, mesmo que com efetividade apenas modesta, quando iniciada 
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nas primeiras 48 horas do início dos sintomas. É portanto, o antiagregante 
plaquetário mais utilizado na prática clínica até os dias de hoje, sendo 
considerado o tratamento padrão ouro na fase aguda/subaguda do AVC 
isquêmico, especialmente dentre os pacientes que não são elegíveis para as 
terapias de recanalização de fase aguda. No entanto, não está claro se a 
aspirina é capaz de reduzir os danos neurológicos causados pelo próprio 
AVC. Além disso, apesar da segurança no seu uso na fase aguda do AVC 
isquêmico, as diretrizes nacionais e internacionais ainda recomendam 
contra seu uso nas primeiras 24 horas após a terapia trombolítica, devido a 
um maior risco de transformação hemorrágica sintomática. 

Em um ensaio clínico alemão (estudo EARLY), a associação de AAS 
(na dose de 25 mg duas vezes ao dia) e dipiridamol de liberação 
prolongada (na dose de 200 mg duas vezes ao dia) foi testada na fase 
aguda do AVC isquêmico. Os 543 pacientes foram divididos em dois 
grupos: início desta associação nas primeiras 24 horas do início dos 
sintomas ou após 7 dias do uso do AAS na dose de 100 mg ao dia, com 
análise dos desfechos em 3 meses. Não houve diferenças significativas 
entre os dois grupos em eventos de eficácia e segurança, e concluiu-se que 
o uso da associação de AAS e dipiridamol de liberação prolongada seria 
seguro na fase aguda do AVC isquêmico (Tabela 27.2). 


TABELA 27.2. Resumo dos resultados das comparações entre os diversos esquemas antiplaquetários já testados 
na prevenção secundária de eventos vasculares graves na fase aguda do AVC ou AIT 


Comparado Numero de Redução de risco de evento 

Antiplaquetário com estudos N Seguimento vascular grave (IC 95%) 
a a Apina 5 5.901 3mesest RR 0,71 (0,62 a 0,82) 
aspirina 
im sina 2 638 — > 18mesest RR 0,67 (0,42 a 1,07) 
aspirina 
Clopidogrel + Clopidogrel 1 491 18meses  RRO,81(0,41a 1,59) 
aspirina 
Dipiridamol + Diniri + 

ae ipiridamol 2 220 > 18 meses! RR 1,23 (0,24 a 6,91) 
aspirina 
DO  -Glepidosrel 1 1.360 3 meses RR 0,76 (0,46 a 1,25)* 
aspirina 
Ola seller Aspirina 1 76 6 meses RR 0,33 (0,04 a 3,06) 


aspirina 
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Ticagrelor Aspirina 1 13.199 3 meses HR 0,89 (0,78 a 1,01) 


N: número de pacientes; IC: intervalo de confiança; RR: Razão de risco; OR: odds ratio; HR: Hazard ratio. 
* Análise de um subgrupo da população total do estudo; Í duração mediana. 
Adaptado e atualizado de Wong et al. Circulation; 2013. 

Em um ensaio clínico piloto (estudo FASTER), 394 pacientes com AVC 
isquêmico de baixa gravidade (escala de AVC do NIH < 4), todos em uso 
da aspirina, foram tratados com o clopidogrel ou o placebo. Este estudo foi 
interrompido prematuramente pelo baixo recrutamento, porém houve uma 
pequena redução de 3,8% (p = 0,019) de recorrência de AVC entre os 
pacientes tratados com o clopidogrel na análise aos 3 meses, sem que 
tenha sido relatado um aumento significativo de complicações 
hemorrágicas graves ou outros eventos de segurança. O uso do clopidogrel 
em associação à aspirina foi então também considerado seguro neste 
subgrupo de pacientes. No entanto, não há dados na literatura quanto a 
uma superioridade do clopidogrel em monoterapia em relação à aspirina na 
fase aguda do AVC isquêmico. 

Os pacientes com ATT ou AVC isquêmico agudo de origem não 
cardioembólica e de baixa gravidade (escala de AVC do NIH < 4) foram 
novamente estudados em outro importante ensaio clínico (estudo 
CHANCE). Este estudo demonstrou que a associação de aspirina (na dose 
de 75 mg ao dia) com clopidogrel (na dose de ataque de 300 mg seguidos 
de 75 mg ao dia) iniciada dentro das primeiras 24 horas do início dos 
sintomas e mantida por um período de 3 semanas, seguido da manutenção 
de apenas clopidogrel na dose 75 mg ao dia, foi superior ao uso da aspirina 
apenas (na dose de 75 mg ao dia), na redução de recorrência de eventos 
cerebrovasculares, em análise após 3 meses. Não houve aumento de 
eventos hemorrágicos graves com o uso da dupla antiagregação 
plaquetária neste estudo. Além disso, o uso da dupla antiagregação 
plaquetária foi relacionada com uma menor taxa de incapacidade grave aos 
3 meses, avaliada através da escala de Rankin modificada em 3 meses. No 
entanto, tal estudo foi conduzido em pacientes provenientes em sua 
maioria de países orientais, onde a prevalência de aterosclerose 
intracraniana como etiologia do AVC é muito elevada, e o uso da dupla 
antiagregação plaquetária parece ser mais benéfica, e assim, dúvidas ainda 
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pairam quanto a reprodutibilidade destes resultados em pacientes sem 
aterosclerose intracraniana, especialmente na população ocidental. Os 
resultados ainda não publicados do estudo POINT, realizado com 
metodologia semelhante e conduzido em países ocidentais, são muito 
aguardados, para definição da eficácia e da segurança desta terapêutica na 
fase aguda do ATT ou AVC isquêmico. Um estudo de metanálise recente, 
incluindo os estudos FASTER e CHANCE e outros três ensaios clínicos, 
demonstrou que a dupla antiagregação plaquetária com aspirina e 
clopidogrel na fase aguda é superior à aspirina na prevenção de recorrência 
de eventos vasculares graves (RR 0,71; IC 95% 0,63-0,81), sem que tenha 
havido um aumento significativo de complicações hemorrágicas graves 
(RR 1,35; IC 95% 0,70-2,59). 

Frente aos resultados animadores acima descritos, e com o objetivo de 
reduzir ainda mais o risco de recorrência de eventos vasculares graves 
precoces em pacientes com AVC isquêmico agudo, um ensaio clínico 
randomizado (estudo TARDIS) está atualmente em andamento em quatro 
países ocidentais, onde 4.100 pacientes serão incluídos para investigar a 
eficácia e a segurança do uso de tripla antiagregação plaquetária, em 
análise aos 3 meses. Pacientes tratados com terapia tripla antiplaquetária 
(aspirina + dipiridamol + clopidogrel) serão comparados com os pacientes 
tratados apenas com o clopidogrel ou com a associação de aspirina e 
dipiridamol. Até o momento mais de 3.100 pacientes já foram incluídos, e 
não há, até o presente momento, relato de aumento de complicações 
hemorrágicas graves. 

Mais recentemente o estudo SOCRATES, conforme descrito 
anteriormente, não demonstrou que o ticagrelor em monoterapia seja 
superior à aspirina na prevenção secundária de novos eventos vasculares 
graves na fase aguda do AVC isquêmico. 

De uma forma geral, o uso dos antiagregantes plaquetários parece ser 
seguro na fase aguda do AIT e AVC isquêmico, especialmente a aspirina, 
sendo recomendado em todas as diretrizes nacionais e internacionais, com 
um nível 1A de evidência. A dupla antiagregação plaquetária com aspirina 
e clopidogrel por período curto de tempo (entre 3 semanas a 3 meses) 
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parece ser mais eficaz que a aspirina apenas, sem um aumento 
significativo de complicações hemorrágicas graves. 


Estenose arterial extracraniana 


Os pacientes com doença aterosclerótica carotídea extracraniana foram 
estudados em três grandes ensaios clínicos randomizados (estudos 
NASCET, ECST e VA309), comparando o tratamento clínico versus a 
endarterectomia carotídea. Nestes estudos, o tratamento clínico consistia 
majoritariamente no uso da aspirina (na dose de 325 a 1.300 mg ao dia), 
associado ao controle dos fatores de risco. Uma metanálise incluindo estes 
três estudos demonstrou superioridade da endarterectomia em estenoses 
carotídeas sintomáticas acima de 70%. Em estenoses < 50% a cirurgia não 
trouxe benefício, e o tratamento clínico conservador incluindo o uso da 
aspirina foi preconizado, enquanto o benefício da cirurgia em estenoses 
entre 50%-69% foi considerado incerto. Segundo as diretrizes 
internacionais, a aspirina (na dose de 75 a 325 mg ao dia), clopidogrel (75 
mg ao dia) ou a associação de aspirina com dipiridamol de liberação 
prolongada (25 mg e 200 mg, respectivamente, duas vezes ao dia) são os 
esquemas antiplaquetários mais aceitos para pacientes com estenoses 
carotídeas que serão tratados com o tratamento conservador ou com a 
endarterectomia. Mais recentemente surgiram os ensaios clínicos 
randomizados do tratamento endovascular das estenoses carotídeas, 
mediante a angioplastia com colocação de stents. Aparentemente, o 
tratamento endovascular parece ser não inferior a endarterectomia nas 
estenoses carotídeas sintomáticas, apesar de um aumento do risco de AVC 
no período per-procedimento, ou seja, nos primeiros 30 dias. Dentre os 
pacientes submetidos ao tratamento endovascular, o uso de 
antiplaquetários foi bastante variado entre os diversos estudos, no entanto, 
recomenda-se o uso da dupla antiagreagação plaquetária (aspirina na dose 
de 81 a 325 mg ao dia e clopidogrel na dose de 75 mg ao dia), por um 
período mínimo de 1 mês (nivel 1C de evidência). 

As evidências disponíveis para o tratamento de estenoses sintomáticas 
das artérias vertebrais são mais escassas, e até o momento não dispomos 
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de algum ensaio randomizado demonstrando superioridade do tratamento 
endovascular ao tratamento clinico, sendo muito importante, portanto, a 
individualização do tratamento. O tratamento clínico é bastante similar ao 
das estenoses carotídeas, recomendando-se o uso da aspirina, do 
clopidogrel e da associação de aspirina e dipiridamol (nível 1B de 
evidência). 


Estenose arterial intracraniana 


Pacientes com ATT ou AVC isquêmico secundário a estenoses arteriais 
intracranianas entre 50%-99% foram randomizados em um ensaio clínico 
(estudo WASID) para o tratamento com a aspirina (na dose de 1.300 mg 
ao dia) ou varfarina (INR alvo entre 2 e 3), com um seguimento médio de 
1,8 anos. Neste estudo, que incluiu 569 pacientes, não houve diferenças 
entre os dois tratamentos em relação ao desfecho primário avaliado, que 
incluía morte de origem vascular, AVC isquêmico e hemorrágico (HR 
1,04; IC 95% 0,73-1,48; p = 0,83). No entanto, houve uma menor taxa de 
óbito de qualquer etiologia, IAM e hemorragias graves no grupo da 
aspirina. 

Em um outro ensaio clínico randomizado (estudo SAMMPRIS), 
pacientes com ATT ou AVC isquêmico nos últimos 30 dias e estenoses 
intracranianas sintomáticas entre 70%-99% foram randomizados entre o 
tratamento clínico otimizado e a angioplastia com o stent Wingspan mais o 
tratamento clínico otimizado. O tratamento clínico otimizado foi instituído 
em todos os pacientes e incluía o uso de dupla antiagregação plaquetária 
(aspirina na dose de 325 mg ao dia e clopidogrel na dose de 75 mg ao dia, 
por 3 meses), além de controle rigoroso dos fatores de risco e modificação 
dos hábitos de vida. Este estudo foi interrompido prematuramente por 
motivos de segurança, devido a um aumento de AVC e óbito nos pacientes 
submetidos a angioplastia com stent, eventos estes que ocorreram 
particularmente nos primeiros 30 dias após o procedimento. Na análise de 
seguimento estendido, com uma duração média de 2,7 anos, o tratamento 
clínico otimizado manteve-se superior à angioplastia com stent nestes 
pacientes. 
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Somando-se os resultados destes dois ensaios clinicos, atualmente o 
tratamento das estenoses intracranianas sintomaticas se baseia no uso dos 
antiagregantes plaquetários, em particular a associação da aspirina e o 
clopidogrel por um período de 3 meses, com posterior suspensão de um 
destes, mantendo-se a aspirina ou o clopidogrel em monoterapia em longo 
prazo. 


Aterosclerose do arco aórtico 


Historicamente sempre houve uma grande dúvida sobre qual seria a 
estratégia de prevenção secundária mais adequada em pacientes com AIT 
ou AVC isquêmico potencialmente causados por placas ateroscleróticas 
complexas do arco aórtico (i. e., placas com espessura maior que 4 mm, 
ulceradas ou com trombo aderido), e sem outra etiologia embólica 
identificada. Devido ao elevado risco embólico e altas taxas de 
recorrência, historicamente a anticoagulação oral tem sido utilizada mais 
frequentemente neste contexto. No entanto, um ensaio clínico recente 
(estudo ARCH) comparou a varfarina (INR alvo entre 2 e 3) com a dupla 
antiagregação plaquetária (aspirina na dose de 75 a 150 mg ao dia 
associado ao clopidogrel na dose de 75 mg ao dia). O desfecho primário 
investigado foi a combinação de morte de origem vascular, AVC, IAM, 
embolia periférica ou sangramento intracraniano. Este estudo foi 
interrompido após mais de 8 anos devido a baixo recrutamento, e os dados 
foram analisados para os 349 pacientes incluídos, que foram 
acompanhados por um tempo médio de 3,4 anos. Não houve diferenças 
significativas entre os grupos, porém houve uma tendência à superioridade 
da dupla antiagregação plaquetária (HR 0,76; IC 95% 0,36-1,61; p = 0,5). 
Além disso, 6 (3,4%) pacientes morreram no grupo da varfarina enquanto 
não houve morte de origem vascular no grupo da aspirina e clopidogrel (p 
= 0,013). O estudo ARCH não teve poder estatístico para demonstrar uma 
superioridade entre as duas estratégias terapêuticas, no entanto, atualmente 
o tratamento com a aspirina e o clopidogrel tem sido preferido nesta 
condição, com exceção de casos específicos onde a presença de trombo 
séssil impõe grande risco de embolia. 
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Disseccao arterial 


O estudo CADISS, unico ensaio clinico randomizado com pacientes com 
dissecção arterial aguda extracraniana realizado até hoje, não foi capaz de 
demonstrar uma diferença entre o uso da anticoagulação e da 
antiagregação plaquetaria na prevenção secundária de novo AVC 
ipsilateral ou óbito em 3 meses. No grupo dos antiagregantes plaquetários, 
os pacientes foram tratados majoritariamente com a aspirina e o 
clopidogrel, em monoterapia ou em associação. Assim, atualmente, nos 
casos em que se propõe o tratamento conservador da dissecção arterial 
extracraniana, a aspirina e o clopidogrel são os antiagregantes plaquetários 
mais utilizados neste tratamento. Já nos casos em que se pressupõe que a 
carga trombótica intra-arterial é muito elevada, como nos casos de 
suboclusão arterial, a anticoagulação com heparinas e varfarina ainda é 
preconizada. 

Já nos casos de dissecção arterial intracraniana, o tratamento é 
direcionado conforme a apresentação clínica da doença. Quando há a 
ocorrência de eventos isquêmicos cerebrais, os antiagregantes 
plaquetários, como aspirina e clopidogrel, são utilizados. Em pacientes 
com dissecção arterial intracraniana e que apresentam complicações 
hemorrágicas, especialmente a hemorragia subaracnóidea, a terapia 
antitrombótica é contraindicada, e o tratamento endovascular da lesão 
passa a ser prioritário. 


Antiagregantes plaquetários intravenosos 

Os antiagregantes plaquetários intravenosos, em especial os antagonistas 
do receptor IIb/IIIa — abciximab, eptifibatide e tirofiban — têm sido muito 
estudados no AVC isquêmico, majoritariamente como adjuvantes das 
terapias de recanalização de fase aguda, em particular no tratamento 
endovascular do AVC. Entretanto, estes antiagregantes plaquetários não 
são utilizados rotineiramente na prevenção secundária de eventos 
cerebrovasculares e não fazem parte do objetivo deste capítulo. 


CONCLUSÕES 
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As doenças cerebrovasculares são a segunda principal causa de óbito no 
Brasil. A prevenção secundaria de eventos vasculares graves em pacientes 
com AVC assume um papel crucial para a mudança deste cenário. Dentro 
das estratégias de prevenção, o uso de antiagregantes plaquetários tem um 
papel de destaque. Diversos esquemas antiplaquetários já foram testados 
em estudos clínicos randomizados para a prevenção secundária de eventos 
vasculares graves (IAM, AVC ou morte de origem vascular). A aspirina 
permanece como o antiagregante plaquetário mais utilizado, podendo levar 
a uma redução modesta (13%) do risco relativo de eventos vasculares 
graves. Para este fim, o clopidogrel parece ser discretamente mais efetivo 
que a aspirina, além de apresentar também menores taxas de complicações 
hemorrágicas. A combinação de aspirina e clopidogrel não é mais efetiva 
do que o clopidogrel isoladamente, e é possivelmente mais efetiva que a 
aspirina isoladamente, porém, aumenta o risco de sangramento 
intracraniano, quando utilizada por tempo muito prolongado. 

O uso de dupla ou mesmo tripla antiagregação plaquetária tornou-se a 
conduta terapêutica-padrão em pacientes com síndromes coronarianas 
agudas, no entanto este benefício não está bem definido em pacientes com 
eventos cerebrovasculares. A prevenção secundária com a associação da 
aspirina com o clopidogrel parece ser especialmente benéfica em pacientes 
com ATT ou AVC isquêmico do tipo não lacunar, nas situações em que a 
taxa de recorrência é muito elevada, em especial, na fase aguda do AVC, 
em pacientes submetidos a angioplastia com stent, nas estenoses 
intracranianas, na aterosclerose de arco aórtico, e nas dissecções arteriais. 
No entanto, seu uso a longo prazo (além de 3 meses) parece estar 
relacionado com um maior risco de complicações hemorrágicas graves, e 
ainda se recomenda contra seu uso por períodos prolongados de tempo. 
Segundo os dados disponíveis até o momento, em pacientes com AIT ou 
AVC isquêmico prévio, o uso da combinação de aspirina com novos 
antiagregantes plaquetários mais potentes, como o prasugrel, ticagrelor e 
vorapaxar, não está indicada, devido a um aumento significativo das 
complicações hemorrágicas graves, incluindo a hemorragia intracraniana. 

A busca por novos agentes antiplaquetários para prevenção secundária 
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do AVC continua despertando interesse clinico crescente. Apesar do 
surgimento de recentes ensaios randomizados e controlados com novos 
antiagregantes plaquetários, o desafio atual continua em demonstrar que 
estes novos medicamentos, seja isoladamente ou em combinação, 
proporcionem maior efeito antiagregante plaquetário, sem aumentar o 
risco de sangramento sistêmico e intracraniano. Segundo as diretrizes 
nacionais e internacionais, recomenda-se apenas o uso da aspirina (nível 
1A de evidência) e clopidogrel (nível 2A de evidência) em monoterapia, 
ou da associação da aspirina e dipiridamol de liberação prolongada (nível 
1B de evidência), para a prevenção secundária de eventos vasculares em 
pacientes com AIT ou AVC isquêmico. O uso de novos antiagregantes 
plaquetários em monoterapia, particularmente o cilostazol e o ticagrelor, 
pode estar relacionado com melhores desfechos de eficácia e segurança, no 
entanto mais estudos são necessários para corroborar estes achados, 
especialmente na fase aguda do AVC. A comprovação dos resultados de 
estudos in vitro, em animais e estudos pilotos em humanos, infelizmente 
requer a condução de grandes estudos multicêntricos, envolvendo um 
grande número de pacientes. Enquanto isso, os resultados apresentados 
aqui trazem fôlego à busca por uma terapia antitrombótica mais efetiva e 
mais segura na prevenção secundária do AVC. 
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INTRODUÇÃO 


Os anticoagulantes ocupam lugar de destaque na abordagem do paciente 
com acidente vascular cerebral isquêmico. Por muito tempo usados como 
parte do arsenal terapêutico instituído na fase aguda e, principalmente, na 
profilaxia de eventos recorrentes, suas indicações têm sido revistas após 
análise de vários estudos clínicos, com estabelecimento de critérios mais 
estritos para uso em fase aguda e surgimento de novas opções com melhor 
perfil de segurança e aderência na prevenção secundária. Neste capítulo, 
pretendemos abordar de forma geral os anticoagulantes orais, discorrer 
sobre suas principais indicações no contexto do acidente vascular cerebral, 
bem como avaliar o perfil das principais alternativas disponíveis à luz dos 
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últimos estudos envolvendo o uso dos novos anticoagulantes. 


OS ANTICOAGULANTES ORAIS 


Antagonistas de vitamina K 


A partir da década de 1950, o anticoagulante oral tornou-se a principal 
medicação na prevenção e no tratamento de eventos tromboembólicos, 
passando a ser administrado a milhares de indivíduos anualmente. Os 
antagonistas de vitamina K (AVKs) foram, assim, por mais de cinco 
décadas, os únicos anticoagulantes orais disponíveis. 

Como mecanismo de ação, os AVKs atuam na depleção de fatores de 
coagulação dependentes de vitamina K, incluindo as proteínas Ce S e os 
fatores II (protrombina), VII, IX e X. Entre os agentes cumarínicos, estão a 
varfarina, femprocumona, acenocumarol e dicumarol, variando entre eles o 
tempo de absorção, início de ação e efeitos adversos. A varfarina é, 
indubitavelmente, a mais usada em todo o mundo. Apresenta uma meia- 
vida de 36 a 42 horas, circula ligada a proteínas plasmáticas, 
principalmente à albumina e é metabolizada no fígado. No entanto, seu uso 
na prática clínica é desafiador por algumas razões: (1) janela terapêutica 
estreita; (2) elevada variabilidade de dose-resposta entre indivíduos; (3) 
interações com outras drogas e dieta; e (4) necessidade de controle 
laboratorial rotineiro. Por outro lado, é de baixo custo; disponível no 
Sistema Único de Saúde (SUS); sua ação pode ser revertida em casos de 
sangramento e é possível o acompanhamento de seu nível plasmático 
através do RNI (razão normalizada internacional). 


Novos anticoagulantes orais 

Os anticoagulantes orais não AVK (NOAGs), conhecidos também como 
anticoagulantes orais diretos (DOACs), surgiram como uma alternativa aos 
AVKs para prevenção de eventos embólicos em pacientes com fibrilação 
atrial não valvar. Existem duas classes de NOACs: os inibidores diretos da 
trombina (dabigatrana) e os inibidores diretos do fator Xa (rivaroxabana, 
apixabana e edoxabana). Cada medicamento tem um perfil distinto de 
administração e um conjunto de contraindicações que iremos ver a seguir. 
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Etexilato de dabigatrana 


E uma pró-droga administrada via oral, em doses fixas, sendo rapidamente 
convertida em dabigatrana, um potente inibidor direto, competitivo e 
reversível da trombina. O efeito anticoagulatante tem início rápido e 
previsível, com meia-vida de 12 a 14 horas e com 85% de excreção renal. 
Uma outra observação importante quanto ao uso de dabigatrana é que sua 
administração não pode ser realizada através de sonda nasogástrica, 
gastrostomia ou jejunostomia, devendo sua cápsula ser ingerida intacta. 

No estudo RE-LY, 18.113 pacientes com fibrilação atrial (FA) e um ou 
mais fatores de risco para AVC foram randomizados para tratamento com 
varfarina ou dabigatrana (150 mg ou 110 mg, duas vezes ao dia). Os 
pacientes que receberam dabigatrana na dose de 110 mg tiveram o mesmo 
risco de AVC ou embolia sistêmica (desfecho primário) que os que 
receberam varfarina [risco relativo (RR) 0,91; intervalo de confiança (IC) 
95% 0,74-1,11; p < 0,001 para não inferioridade], porém, menor taxa de 
hemorragia grave [RR 0,80; IC 95% 0,69-0,93; p = 0,003]. Já os que 
usaram 150 mg tiveram risco menor de desfecho primário [RR 0,66; IC 
95% 0,53-0,82; p < 0,001 para superioridade] e taxas semelhantes de 
hemorragia grave quando comparados com os que usaram varfarina. 
Entretanto, a taxa de hemorragia intracraniana foi menor nos pacientes que 
usaram qualquer dose de dabigatrana em relação aos que usaram varfarina. 
Por outro lado, houve um aumento do risco de sangramento 
gastrointestinal com dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia. 


Rivaroxabana 


A rivaroxabana é um inibidor direto do fator Xa, com uma meia-vida de 5 
a 13 horas, com excreção renal de 35% e uma biodisponibilidade de 100% 
quando ingerida com alimentos. Portanto, deve ser esta a orientação aos 
pacientes em uso de rivaroxabana. 

O estudo ROCKET AF randomizou para tratamento com varfarina ou 
rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia (15 mg se clearance de creatinina de 
30-49 mL/min) 14.264 pacientes com FA não valvar e risco moderado a 
alto para AVC. O risco de desfecho primário (AVC ou embolia sistêmica) 
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foi semelhante nos dois grupos [hazard ratio (HR) 0,88; IC 95% 0,74— 
1,03; p < 0,001 para não inferioridade], assim como as taxas de 
hemorragia grave [HR 1,03; IC 95% 0,96-1,11; p = 0,44]. Entretanto, a 
taxa de hemorragia intracraniana e de hemorragia fatal foram menores no 
grupo da rivaroxabana. Por outro lado, o sangramento gastrointestinal foi 
mais frequente com rivaroxabana em relação à varfarina. 


Apixabana 

A apixabana é também um inibidor direto do fator Xa, apresentando uma 
meia-vida de 8 a 15 horas e excreção renal de 25%. A sua 
biodisponibilidade não se correlaciona com a alimentação, sendo de 50%. 
Não há efeito dispéptico significativo, nem redução de sua absorção com o 
uso concomitante de inibidores de bomba de prótons. 

O estudo ARISTOTLE avaliou a eficácia e a segurança da apixabana em 
relação à varfarina em pacientes com FA não valvar e pelo menos um fator 
de risco para AVC. Os 18.201 pacientes foram randomizados para 
tratamento com apixabana 5 mg duas vezes ao dia ou varfarina. A dose era 
reduzida para 2,5 mg 2x/dia se presentes pelo menos dois dos seguintes 
fatores: (1) idade > 80 anos; (2) peso < 60 kg; (3) creatinina sérica > 1,5 
mg/dL. Os resultados mostraram que a apixabana foi superior à varfarina, 
reduzindo o risco de AVC ou embolia sistêmica em 21%, de sangramento 
maior em 31%, de hemorragia intracraniana em 49% e de mortalidade por 
todas as causas em 11%. Não houve diferença na taxa de sangramento 
gastrointestinal. 

Outro estudo que avaliou a apixabana para uso na tromboprofilaxia da 
FA foi o AVERROES. Os pacientes em tratamento considerado como 
inadequado com AVK (n = 5.599) foram incluídos no estudo e 
randomizados para tratamento com apixabana 5 mg duas vezes ao dia ou 
AAS 81-324 mg por dia. Houve a interrupção prematura do estudo devido 
à ampla superioridade da apixabana, com uma redução de 55% de AVC ou 
embolia sistêmica. A taxa de hemorragia grave ou intracraniana não foi 
significativamente diferente entre os dois grupos. 
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Edoxabana 

O mais recente inibidor direto do fator Xa aprovado para uso clinico tem 
meia-vida de 9 a 11 horas, biodisponibilidade de 62% e excreção renal de 
50%. 

A edoxabana foi avaliada no estudo ENGAGE AF-TIMI 48 para 
explorar os desfechos de 21.105 pacientes com FA e risco moderado a alto 
para AVC. Os pacientes foram randomizados em três grupos: (1) 
edoxabana em alta dose (60 mg/dia); (2) edoxabana em baixa dose (30 
mg/dia) ou (3) varfarina. A dose de edoxabana era reduzida à metade 
daquela indicada na randomização quando presente um dos seguintes 
fatores: clearance de creatinina de 50-30 mL/min, peso < 60 kg ou uso 
concomitante de verapamil ou quinidina. Quanto ao desfecho primário 
(ocorrência de AVC ou evento embólico sistêmico), na análise modificada 
por intenção de tratamento, ambas as doses de edoxabana foram não 
inferiores à varfarina [alta dose: HR 0,79, IC 97,5% 0,63-0,99, p < 0,001; 
baixa dose: HR 1,07, IC 97,5% 0,87-1,31, p = 0,005]. No entanto, 
analisando apenas a ocorrência de AVC isquêmico, constata-se um 
aumento significativo no grupo da edoxabana em baixa dose [HR 1,41, IC 
95% 1,19-1,67, p < 0,001]. Em relação à hemorragia intracraniana, mesmo 
no grupo da edoxabana em dose alta, houve uma taxa significativamente 
menor quando comparada ao grupo da varfarina (0,39% versus 0,85%; HR 
0,47, IC 95% 0,34-0,63, p < 0,001). Contudo, o sangramento 
gastrointestinal foi mais frequente com edoxabana em dose alta comparado 
com dose baixa e varfarina. 


Considerações gerais 
De forma geral, os NOACs têm um perfil farmacocinético previsível e não 
requerem monitoramento regular da anticoagulação. Além disso, estes 
agentes mostraram ser não inferiores à varfarina em estudos clínicos 
randomizados de prevenção de AVC, prontificando a sua inclusão em 
diretrizes do manejo da FA. 

Adicionalmente, como se pôde observar, todos os NOACs estão 
relacionados com uma redução significativa de hemorragia intracraniana, a 
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complicação mais temida do tratamento com varfarina. Acredita-se que 
isso seja explicado pelo fato de esses novos fármacos serem mais seletivos, 
tendo um único alvo no sistema hemostático, enquanto a varfarina possui 
vários. Contudo, alguns associaram-se a maior frequência de sangramentos 
gastrointestinais (Tabela 28.1). 


TABELA 28.1. Novos anticoagulantes orais comparados com a varfarina 


AVC Hemorragia Hemorragia Hemorragia 
isquêmico* intracraniana* grave* gastrointestinal* 
Dabigatrana 150 mg Melhor Melhor Equivalente 
2x/dia (0,93% vs. (0,32% vs. 0,77%) (3,40% vs. 
1,22%) 3,61%) 
Dabigatrana 110 mg Equivalente Melhor Melhor Equivalente 
2x/dia (1,34% vs. (0,23% vs. 0,77%) (2,92% vs. (1,13 vs. 1,09%) 
1,22%) 3,61%) 
Rivaroxabana 20 mg Equivalente Melhor Equivalente 
1x/dia (1,34% vs. (0,49% vs. 0,74%) (3,60% vs. 
1,42%) 3,45%) 
Apixabana Equivalente Melhor Melhor Equivalente 
5 mg 2x/dia (0,97% vs. (0,33% vs. 0,80%) (2,13% vs. (0,76% vs. 0,86%) 
1,05%) 3,09%) 
Edoxabana Equivalente Melhor Melhor 
60 mg 1x/dia (1,25% vs. (0,39% vs. 0,85%) (2,75% vs. 
1,25%) 3,43%) 
Edoxabana Melhor Melhor Melhor 
30 mg 1x/dia (0,26% vs. 0,85%) (1,61% vs. (0,82% vs. 1,23%) 
3,43%) 


*Taxa de eventos (%) por ano. Adaptado do Guideline of European Society of Cardiology, 2016. 


Um fator que contribui para eventos hemorrágicos é a alteração da 
função renal. Assim, a função renal deve ser sempre avaliada antes da 
prescrição do NOAC e reavaliada pelo menos anualmente ou com maior 
frequência quando clinicamente indicado. É importante ressaltar que a 
avaliação do clearance de creatinina foi feita pelo método Cockroft-Galt 
na maioria dos estudos envolvendo os NOACs, devendo-se, portanto, ser 
preferencialmente utilizado na prática clínica. 

Os NOACs não foram testados em pacientes com insuficiência renal 
grave nos estudos de fase III. Poucos pacientes com CrCl < 30 mL/min 
foram incluídos no ARISTOTLE (137 pacientes, 1,5% dos que receberam 
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apixabana). Pacientes com creatinina sérica > 2,5 mg/dL ou CrCl < 25 
mL/min foram excluidos dos estudos ARISTOTLE e AVERROES. 
Existem divergências quanto a indicação e dose dos NOACs entre as 
diretrizes Europeia de Cardiologia (ESC/EHRA), Canadense (CCS) e 
Americana (AHA/ACC/HRS). No entanto, nenhuma recomenda o uso de 
NOACs se CrCl < 15 mL/min ou para pacientes em hemodiálise (Tabela 
28.2). 


TABELA 28.2. Recomendações para uso de NOAC de acordo com a função renal 


Dabigatrana Rivaroxabana Apixabana Edoxabana 
(Pradaxa®) (Xarelto®) (Eliquis®) (Lixiana®) 
Dose se CrCl > 150 mg 2x/dia (> 80 20 mg Ix/dia 5 mg 2x/dia 60 mg 1x/dia 
50 mL/min anos:110 mg 2x/dia)* (2,5 mg 2x/dia se pelo (< 60kg: 30 
menos 2 dos seguintes: mg 1x/dia) 
°> 80 anos 
Dose se CrCl 30- Considerar 110 mg 2x/dia' 15mg 1x/dia .<60kg 30 mg 1x/dia 
49 mL/min * Creatinina > 1,5 mg/dL 8 
Dose se CrCl 15- Nao recomendado 15 mg 1 x/dia* 30 mg 1x/dia 
29 mL/min 
Dose se CrCl < Nao recomendado Nao Nao recomendado Nao 
15 mL/min recomendado recomendado 


*Se idade entre 75-79 anos associada a pelo menos um risco para sangramento, reduzir dose para 110 mg 2x/dia. 
tSe alto risco para sangramento. Caso contrário pode-se optar por dose de 150 mg 2x/dia. 

*Não é recomendado o uso de rivaroxabana se CrCl < 30, segundo as diretrizes europeia e canadense. 

SSe CrCl entre 15-24 mL/min, o uso de apixabana não é recomendado pelas diretrizes americana e canadense. 
Não é recomendado o uso de edoxabana se CrCl < 30, segundo a diretriz canadense. 


Uma outra preocupação que se deve ter é sobre o uso concomitante de 
NOAC com algumas medicações, já que tanto sua eficácia quanto sua 
segurança poderão ser comprometidas. Assim, destacamos algumas 
recomendações quanto ao uso de NOAC e sua posologia quando associado 
a outros fármacos, de acordo com o efeito da interação sobre seu nível 
plasmático (Tabela 28.3). 

Enfim, são muitos fatores que devem ser levados em consideração para 
a escolha de um NOAC. 

TABELA 28.3. Efeito sobre os níveis plasmáticos dos NOACs (área sob a curva) das interações 
medicamentosas e recomendações para suas posologias 


Dabigatrana Rivaroxabana Apixabana Edoxabana 
Antiarrítmicos 


Amiodarona +12-60% Efeito mínimo Sem dado +40% 
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Diltiazem 


Quinidina 


Verapamil 


Antifúngicos 


Cetoconazol 
Itraconazol 

Voriconazol 
Posaconazol 


Fluconazol 


Sem efeito 


+53% 


+12-180% 


+140-150% 


Sem dado 


Imunossupressores 


Ciclosporina 
Tacrolimus 


Antibióticos 


Claritromicina 
Eritromicina 


Rifampicina* 


Retrovirais 


Inibidores de 
protease-HIV 


(p. ex., 
ritonavir) 


não recomendado 


+15-20% 


-66% 


Sem dado 


Anticonvulsivantes* 


Carbamazepina 


Fenitoína 
Fenobarbital 


Outros fatores 


Idade > 80 
anos 


Idade > 75 
anos 


Peso < 60 kg 


Função renal 


-66% 


Ver Tabela 28.2 


(usar com cautela se 
CrCl < 50 mL/min) 


Efeito minimo (usar 
com cautela se CrCl 
15-50 mL/min) 


Extensão do aumento 
desconhecido 


Efeito minimo 
(usar com cautela se 
CrCl 15-50 mL/min) 


até +160% 


+42% 
(se administração 
sistêmica) 


Extensão do aumento 
desconhecido 


+30-54% 


até -50% 


até +153% 


até -50% 


+40% 


Sem dado 


Sem dado 


+100% 


Sem dado 


Sem dado 


Sem dado 


-54% 


Forte aumento 


-54% 


Sem dado 


+77% 


+53% 


+87-95% 


Sem dado 


+73% 


+90% 


Evitar se possível: 
-35%, mas com 
aumento 
compensatório do 
metabólito ativo 


Sem dado 


-35% 


% 


% 
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Outros riscos HAS-BLED 2 3 

para Historia de sangramento GI 

sangramento Trombocitopenia (quimioterapia) 
Cirurgia recente (cérebro, ocular) 
AINE, corticoide sistémico, antiagregante 


GI, gastrointestinal; AINE, anti-inflamatório não esteroide. Adaptado de Heidbuchel et al., 2015. 
%ldade não tem efeito significante após ajuste para peso e função renal. 

#Reduzir dose se pelo menos 2 dos seguintes: idade > 80anos; peso < 60 kg; creatinina > 1,5 mg/dL. 
* Reduzem o nível plasmático do NOAC. 

m Contraindicado/não recomendado 

m Reduzir dose 

_ Considerar reduzir dose se 2 ou mais fatores “amarelos” 

E Contraindicado por reduzir nível plasmático do NOAC 

m Uso possível 


Perspectivas futuras 


Cerca de 30% dos eventos isquêmicos cerebrovasculares são classificados 
como de infarto de causa indeterminada ou criptogênico. Aqueles com 
infarto não lacunar, sem definição de causa cardioembólica ou de doença 
de grandes vasos são provavelmente de mecanismo embólico. Portanto, 
uma razoável proporção dos infartos criptogênicos podem ser considerados 
como AVC embólico de origem indeterminada e, assim, os 
anticoagulantes poderiam ter maior eficácia para a prevenção secundária. 
Essa observação foi a premissa para que dois grandes estudos fossem 
iniciados: o RE-SPECT ESUS e NAVIGATE ESUS. 

O RE-SPECT ESUS randomizou pacientes para receber dabigatrana 
(150 mg ou 110 mg, 2x/dia) ou aspirina (100 mg/dia) e o NAVIGATE 
ESUS, para rivaroxabana (15 mg/dia) ou aspirina (100 mg/dia), tendo 
como objetivo verificar a eficácia e segurança do NOAC para prevenção 
secundária de pacientes com recente AVC embólico de origem 
indeterminada. O estudo NAVIGATE ESUS foi interrompido 
antecipadamente devido a evidência na análise interina de nenhum 
benefício da rivaroxabana em relação à aspirina. Recentemente, o 
resultado do RE-SPECT ESUS foi divulgado (11th World Stroke 
Congress), mostrando-se também negativo. 


Manejo de eventos hemorrágicos 


A avaliação do paciente com sangramento ativo inclui a verificação da 
dose e o último horário de uso do anticoagulante, principalmente 
considerando os NOACs; dos sinais vitais do paciente, bem como a 
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realização de exames laboratoriais (hemoglobina, hematócrito, plaquetas, 
tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada 
(TTPa) e função renal). Os testes de coagulação não fornecem muita 
informação quando o paciente faz uso de algum NOAC, exceto o TTPa no 
caso da dabigatrana. Existem testes de coagulação mais específicos para os 
NOACs, incluindo tempo de trombiha diluída (HEMOCLOT) para a 
dabigatrana e teste quantitativo calibrado anti-Xa para os inibidores do 
fator Xa. 

Os sangramentos menores devem ser tratados com medidas de suporte, 
como compressão mecânica por exemplo, se possível. Em pacientes que 
recebem AVK, a medicação deve ser suspensa até RNI < 2. Os NOACs 
têm uma meia-vida plasmática baixa, com melhora esperada do 
sangramento dentro de 12-24 horas após a última dose. O tratamento de 
eventos hemorrágicos moderados pode exigir transfusão sanguínea e 
intervenções específicas de diagnóstico e tratamento da causa do 
sangramento (por exemplo, endoscopia digestiva). Se uso de AVK, a 
administração de vitamina K (1-10 mg) deve ser considerada. Quando a 
ingestão de NOAC é recente (< 2-3 h), a administração de carvão ativado, 
principalmente para dabigatrana e apixabana, e/ou lavagem gástrica podem 
ser utilizados. A hemodiálise pode ser considerada no caso do uso de 
dabigatrana. 

A reversão imediata do efeito antitrombótico é imperativa em evento 
hemorrágico grave ou ameaçador à vida. No caso do AVK, a 
administração de plasma fresco congelado restaura a coagulação mais 
rapidamente do que a vitamina K; e o uso do concentrado de complexo de 
protrombina consegue uma coagulação sanguínea ainda mais rápida, o 
qual pode ser considerado também para os NOACs quando não houver 
antídoto específico disponível. Existem avanços em relação aos agentes 
reversores da ação dos NOACs. O idarucizumab é um fragmento de 
anticorpo monoclonal, que se liga à dabigatrana com mais afinidade que a 
observada com a trombina, e seu uso intravenoso para a reversão foi 
aprovado para uso clínico nos EUA em 2015 e, agora, recentemente, 
também no Brasil. A andexanet alfa, por sua vez, é uma proteína 
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recombinante inativa que se liga aos inibidores do fator X ativado 
revertendo o seu efeito anticoagulante. Estudos recém-concluídos, fase III 
(ANNEXA-A e ANNEXA-R), mostraram uma reversão completa da 
atividade anticoagulante da apixabana e rivaroxabana em minutos após sua 
administração, sem evidência de efeitos adversos. Estudo fase IIIb/IV 
(ANNEXA-4) está em andamento. 

Outro estudo em andamento, porém fase II, está avaliando um agente 
reversor universal promissor, o ciraparantag. É uma pequena molécula 
sintética capaz de reverter a ação dos inibidores diretos do fator Xa, dos 
inibidores diretos da trombinha, da heparina não fracionada, bem como da 
heparina de baixo peso molecular. 


SITUAÇÕES ESPECÍFICAS 


Fase aguda do AVC isquêmico 

A anticoagulação no AVC agudo foi realizada por muitas décadas, 
visando, teoricamente, à diminuição da ocorrência de eventos embólicos 
precoces, estabilização de sintomas progressivos e melhores desfechos 
clínicos. No entanto, estudos como o International Stroke Trial e revisões 
sistemáticas não demonstraram melhores desfechos nesse cenário, e sua 
prescrição antecipada, como demonstrada no estudo HAEST, não parece 
ter efeito sobre a redução dos eventos embólicos precoces. Sendo assim, 
de forma geral, a instituição de anticoagulação como terapia aguda do 
AVC não é recomendada, sendo sua administração precoce restrita a casos 
individualizados, com alto potencial emboligênico (trombo intracardíaco, 
prótese metálica, dissecções arteriais com trombo intramural) e razoável 
perfil de complicações hemorrágicas. 


Infarto agudo do miocárdio 

Pacientes com infarto agudo do miocárdio (IAM) apresentam risco de 2% 
nas primeiras 4 semanas de evento isquêmico cerebrovascular, podendo 
haver aumento para 15% com a presença de trombo intracavitário. Desta 
forma, as principais indicações de anticoagulação após um IAM são: (1) 
presença de FA paroxística ou persistente; (2) trombo intracardíaco ou (3) 
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desenvolvimento de aneurisma de ventriculo esquerdo. Ainda que 
discutível, a anticoagulação oral deve ser mantida enquanto houver 
persistência da complicação e potencial risco emboligênico, sendo esse 
período de pelo menos 3 meses. 


Valvopatias e próteses metálicas 


A indicação do uso de anticoagulantes nas valvopatias apresenta maior 
nível de evidência nas estenoses mitrais, principalmente quando associadas 
à FA, presença de trombo atrial e evento embólico prévio. Além disso, em 
casos de dilatação atrial importante (> 55 mm), a anticoagulação deve ser 
considerada. Doença mitral de etiologia reumática, mesmo na ausência 
desses fatores, deve ter a indicação de anticoagulação avaliada. Casos de 
valvopatia aórtica nativa e doença mitral não reumática, incluindo prolapso 
de valva mitral e calcificação anular, devem ser tratados com 
antiplaquetários, salvo no contexto de outras condições que requeiram 
anticoagulação. 

A presença de próteses metálicas aumenta, sobremaneira, o risco de 
desfechos embólicos. O uso de AVK, de acordo com uma metanálise 
realizada em 1994, foi capaz de reduzir de forma significativa o risco de 
tromboembolismo (de 8,6 para 1,8 eventos por 100 pacientes-ano) e 
trombose valvar (de 1,8 para 0,2 evento por 100 pacientes-ano). Estudos 
clínicos envolvendo os NOACs na FA excluíram pacientes com prótese 
valvar metálica, enquanto que o uso de dabigatrana, neste contexto, não 
demonstrou benefício, motivando a interrupção precoce do estudo clínico 
RE-ALIGN. Desta forma, pacientes com prótese metálica devem ser 
mantidos em anticoagulação com AVK por tempo indeterminado. A 
recomendação quanto ao alvo da anticoagulação oral em casos de prótese 
aórtica varia de acordo com as diretrizes, podendo o NRI ser entre 2,5-3,5 
ou, de forma mais conservadora, entre 2-3. Já em casos de prótese mitral 
não há essa divergência (NRI entre 2,5-3,5). 


Cardiomiopatias 


Existem, no momento, pelo menos quatro estudos clínicos randomizados 
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publicados avaliando a terapia antitrombótica em pacientes cardiopatas 
com redução da fração de ejeção (FE). O maior deles, WARCEF, 
randomizou 2.305 pacientes com ritmo sinusal e FE < 35% para o 
tratamento com aspirina 325 mg/dia versus varfarina (RNT-alvo de 2-3,5). 
Ainda que associado a uma diminuição significativa de eventos 
isquêmicos, o uso de anticoagulação esteve relacionado com o aumento 
importante de desfechos hemorrágicos graves, resultados corroborados por 
metanálise realizada posteriormente envolvendo os quatro estudos. Desta 
maneira, as evidências para a anticoagulação nesses pacientes são incertas, 
e a indicação deve ser avaliada caso a caso. 


Fibrilação atrial 
A FA é a arritmia cardíaca sustentada mais prevalente, sendo a principal 
fonte emboligênica de origem cardíaca. Estudos sugerem um aumento de 
até cinco vezes do risco para AVC isquêmico em indivíduos com FA. A 
terapia com dose ajustada de varfarina reduz o risco de AVC isquêmico 
em até 64% e de mortalidade por todas as causas em 26%. A 
anticoagulação oral, portanto, deve ser indicada em indivíduos com FA, 
levando em consideração o risco anual absoluto de AVC. 

Existem modelos para se calcular o risco de AVC e avaliar a indicação 
da anticoagulação. O escore CHA,DS,-VASc (Congestive heart failure, 


Hypertension, Age, Diabetes, prior Stroke, TIA or thromboembolism, 
VAscular disease, Sex category) é frequentemente utilizado (Tabela 28.4). 
Um CHA,DS,-VASc de 2 representa um risco anual de AVC de 2,5%. A 


maioria das diretrizes sugere o uso de anticoagulantes em pacientes com 
risco anual de AVC superior a 2%. Portanto, pacientes com CHA,DS,- 


VASc > 2 teriam indicação de anticoagulação. 


TABELA 28.4. Escore CHA,DS,-VAS,. 


Condição Pontuação 
Insuficiência cardíaca congestiva 1 
Hipertensão 1 
Idade > 75 anos 2 
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Diabetes melito 1 


AVC/AIT/tromboembolismo 2 
Doença vascular (IAM prévio, DAP, placa aórtica) 1 
Idade 65-74 anos 1 
Sexo feminino 1 


AVC, acidente vascular cerebral; AIT, ataque isquêmico transitório; IAM, infarto agudo do miocárdio; DAP, doença arterial periférica. Adaptado 
de Lip et al. 2013. 

A partir dessa indicação, a preocupação maior passa a ser o risco de 
sangramento. Algumas ferramentas também são sugeridas para avaliação 
desse risco, sendo o HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal or liver 
function, Stroke, Bleeding, Labile INRs, Elderly and Drugs) apontado 
como tendo o melhor valor preditivo (Tabela 28.5). Uma pontuação > 3 
indica maior risco de hemorragia. Deve-se ressaltar que um HAS-BLED 
elevado não contraindica absolutamente o uso de anticoagulante, mas 
orienta quanto à necessidade de acompanhamento mais rigoroso para 
tornar o tratamento mais seguro, com abordagem, sobretudo, dos fatores 
de risco potencialmente corrigíveis como hipertensão mal controlada, uso 
concomitante de antiplaquetário ou antinflamatório não hormonal, uso 
excessivo de bebida alcoólica e RNI lábil. 


TABELA 28.5. HAS-BLED 
Condição Pontuação 


Hipertensão 1 
(não controlada, PAS > 160mmHg) 


Alteração da função renal 1 
Diálise crônica, transplante renal, creatinina sérica > 2,3 mg/dL 
Alteração da função hepática 


Cirrose ou bilirrubina > 2x o limite de normalidade com TGO/TGP/FA > 3x o limite de 1 
normalidade 

AVC 1 
Sangramento 1 


História de hemorragia grave ou predisposição a sangramento 


Labilidade do RNI 1 
Instável/RNI elevado ou tempo em faixa terapêutica < 60% 

Idade > 65 anos 1 
Drogas 1 
Antiplaquetarios, anti-inflamatório não esteroide 

Alcool 

> 8 unidades por semana 1 


KKK KK aHOOk converter DEMO Watermarks******* 


PAS, pressão arterial sistólica; RNI, razão normalizada internacional; TGO, transaminase glutâmico-oxalacética; TGP, transaminase glutâmico- 
pirúvica; FA, fosfatase alcalina. Adaptado de Pisters et al., 2010. 


Múltiplos estudos clínicos mostraram a superioridade terapêutica da 
varfarina comparada com o placebo na prevenção de eventos 
tromboembólicos em pacientes com FA. Além da prevenção primária, o 
uso de varfarina na prevenção secundária foi confirmada pelo estudo 
europeu, EAFT, que comparou varfarina, aspirina (300 mg/dia) e placebo. 
Os resultados comprovaram a superioridade da anticoagulação com 
varfarina sobre a antiagregação plaquetária para prevenção da recorrência 
de AVC em pacientes com FA. 


CONCLUSÃO 


As indicações da anticoagulação oral na prevenção de AVC isquêmico são 
bem específicas e, excetuando a fibrilação atrial não valvar, os AVK têm 
seu papel primordial. 

Após mais de meio século de experiência com os AVK, deu-se início a 
era dos NOACs, com perfil farmacocinético mais favorável e sem 
necessidade de monitoração de rotina. Como perspectiva futura, a 
indicação de NOACs poderá ser estendida a outras indicações clínicas. 
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Trombose Venosa Cerebral 


EPIDEMIOLOGIA 
Quadro clinico 
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Investigação etiológica 
Tratamento 


Evolução 


EPIDEMIOLOGIA 


A trombose venosa cerebral (TVC) corresponde a 0,5%-1% das doenças 
cerebrovasculares. Estimativas de sua incidência variam entre 0,1 a 
1,6/100.000 habitantes em diversas regiões do mundo. Cerca de 78% dos 
casos ocorre em indivíduos com menos de 50 anos e 75%, em mulheres. 
No International Study on Cerebral Venous and Dural Sinuses Thrombosis 
(ICSVT), que avaliou prospectivamente 624 indivíduos com TVC, o seio 
mais frequentemente comprometido foi o sagital superior (62%), seguido 
pelo transverso (41%-45%). 


Quadro clinico 


A manifestação mais comum da TVC é a cefaleia, que ocorre em 90% dos 
casos. A dor pode ser causada por hipertensão intracraniana, por 
estiramento de estruturas vasculares, ou pelo processo inflamatório 
associada à trombose. Em 25% dos casos, não há sinais focais ou 
papiledema. Portanto, é necessário incluir a TVC no diagnóstico 
diferencial de cefaleias que não preencham critérios para cefaleias 
primárias, ou quando há mudanças de padrão de cefaleias primárias. Na 
maioria das vezes (56%), a cefaleia tem instalação subaguda (48 horas — 
30 dias), porém mais de 1/3 (37%) pode evoluir cronicamente (> 30 dias) e 
apenas 7% têm instalação aguda (< 48 horas). Em 0,8% dos casos, a 
hemorragia meningea pode ser a única manifestação da TVC, que deve ser 
incluída no diagnóstico diferencial de ruptura de aneurisma sacular. 
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Sinais focais podem ocorrer quando ha infartos venosos (30%-40% dos 
casos). Cerca de 40% dos pacientes com TVC apresentam crises 
epilépticas e 40%, hipertensão intracraniana isolada. 


Confirmação do diagnóstico 

A tomografia de crânio com e sem contraste pode ser normal na TVC. A 
Figura 29.1 mostra exemplos de alterações em exames de neuroimagem. A 
tomografia sem contraste mostra sinais diretos de TVC, como o sinal do 
triângulo denso ou o sinal da corda em apenas cerca de 30% dos casos. 
Infartos hemorrágicos ocorrem em 30% a 40% dos pacientes. A 
confirmação do diagnóstico pode ser feita por angiotomografia venosa ou 
por ressonância e angiorressonância. Recentemente, foram descritas altas 
sensibilidade e especificidade para sequências 3D-T1 black-blood. A 
arteriografia digital é reservada para casos selecionados, como na suspeita 
de fístula dural, na indicação de tratamento endovascular ou quando há 
dúvida diagnóstica após a realização de exames não invasivos. 


FIGURA 29.1. A. Sinal do triângulo denso, com área hiperatenuante no seio sagital superior (seta) 
na tomografia de crânio sem contraste. B. Áreas de hipersinal em T1, sinalizando tromboses de uma 
veia cortical e do seio sagital superior (setas) em ressonância magnética sem contraste. C. Área de 
hipersinal sinalizando trombose nos seios transverso (seta) e sigmoide esquerdo em ressonância 
magnética sem contraste. D. Infarto hemorrágico (seta) em tomografia de crânio sem contraste. 


O diagnóstico de TVC deve também ser lembrado quando a 
investigação por neuroimagem mostrar infartos que não correspondam à 
distribuição de um território arterial, infartos bilaterais ou que 
desapareçam em exames seriados (vanishing infarcts). Deve também ser 
considerada na presença de infartos bilaterais ocorrendo simultaneamente 
ou no intervalo de poucos dias. 
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O exame de liquor deve ser solicitado quando ha suspeita de meningite. 
Em 80% dos casos, a pressao de abertura esta aumentada. A celularidade e 
a bioquímica podem ser normais ou mostrar alterações inespecificas. 


Fatores mecânicos = 4,5 
Doenças sistêmicas [EEEE 7,2 
Câncer EE 7,4 
Drogas ME 7,5 
Outras doenças hematológicas [IS 12 
Infecção [12,3 
idiopática [IS 12,5 
Gravidez e puerpério [as 21 
Trombofilia p 34,1 


Anticoncepcionais/Terapia hormonal PR 54,3 


0 10 20 30 40 50 60 
Percentagem (%) — ISCVT 


FIGURA 29.2. Principais fatores de risco/etiologias identificados em pacientes com trombose 
venosa cerebral no estudo International Study on Cerebral Venous and Dural Sinuses Thrombosis 
(ICSVT). 
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duração da 
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FIGURA 29.3. Sugestão de investigação etiológica. *A depender da suspeita clinica. ** Repetir em 
3 meses se o exame for positivo. 


Investigação etiológica 

No ISCVT, em 85% dos casos pelo menos um fator de risco foi 
identificado (Fig. 29.2). Nao há consenso sobre a extensão da investigação 
etiológica, mas a Figura 29.3 sugere um algoritmo de avaliação. Devem 
ser questionados antecedentes pessoais e familiares de trombose, em todos 
Os casos. 


Tratamento 


Uma vez realizado o diagnóstico de TVC, recomenda-se a anticoagulação 
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por três a doze meses. Inicialmente, a anticoagulação é realizada com 
heparina de baixo peso molecular ou heparina não fracionada (evidência 
classe IIa, nível B). A anticoagulação é indicada, mesmo na presença de 
hematoma intraparenquimatoso. A varfarina deve ser prescrita assim que 
houver estabilidade clínica, exceto em gestantes, nas quais a heparina é 
mantida durante toda a gestação. Há relatos e séries de casos nos quais 
bons resultados foram obtidos com rivaroxabana e dabigatrana, porém não 
há no momento recomendações para o uso de novos anticoagulantes orais. 
Os seguintes estudos poderão trazer mais informações sobre a indicação 
destas medicações na TVC: O RE-SPECT CVT (A Clinical Trial 
Comparing Efficacy and Safety of Dabigatran Etexilate With Warfarin in 
Patients With Cerebral Venous and Dural Sinus Thrombosis) e o SECRET 
(Study of Rivaroxaban for CeREbral Venous Thrombosis). 

A duração da anticoagulação depende da causa da TVC. Em indivíduos 
com fatores de risco transitórios, recomenda-se o uso de varfarina por 3 a 
12 meses. Está em andamento o estudo multicêntrico EXCOA-CVT (The 
Benefit of Extending Oral Anticoagulant Treatment after Acute Cerebral 
Vein Thrombosis), no qual são comparados os efeitos da anticoagulação 
por 3 a 6 meses, ou por 12 meses, em pacientes com TVC que não tenham 
indicação de anticoagulação perene. 

A anticoagulação por toda a vida é sugerida quando é diagnosticada uma 
trombofilia adquirida de alto risco (por exemplo, síndrome do anticorpo 
antifosfolípide, lúpus eritematoso sistêmico) ou genética (deficiências de 
proteína S, C ou antitrombina III; homozigose para mutação do fator V de 
Leiden ou para mutação da protrombina; heterozigose para ambas as 
mutações). Porém, as evidências da razão risco/benefício para essa 
conduta ainda são fracas. 


Evolução 

Na maioria das vezes, a mortalidade da TVC é baixa, mas 13% dos casos 
podem evoluir com incapacidade grave ou morte apesar do tratamento 
clínico. O aplicativo “CVT RiskScore” tem alta sensibilidade, mas baixa 
especificidade para avaliação prognóstica. 
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Diante da deterioração visual por hipertensão intracraniana, deve ser 
prescrita acetazolamida. Na ausência de resposta, podem ser consideradas 
derivações ventriculares ou fenestração de nervo óptico. A acuidade e o 
campo visual, assim como o fundo de olho, devem ser avaliados 
diariamente em pacientes com TVC. 

Na presença de piora da hipertensão intracraniana na ausência de lesões 
focais, procedimentos endovasculares como a trombectomia e a trombólise 
intrasseio podem ser considerados. Os resultados do estudo clínico TO- 
ACT Trial (Thrombolysis Or Anticoagulation for Cerebral venous 
Thrombosis study) foram apresentados em congressos e não mostraram 
diferenças estatisticamente significantes na evolução de pacientes tratados 
com trombólise por via endovascular, com ou sem trombectomia, e 
pacientes tratados com anticoagulação. Aguarda-se a publicação dos 
resultados para que os mesmos possam ser devidamente interpretados. 

Na presença de lesões focais com efeito de massa, a cirurgia 
descompressiva pode ser uma opção. Está em andamento o estudo 
multicêntrico Cirurgia Descompressiva para Doentes com Trombose 
Venosa Cerebral, que contribuirá para esclarecer o benefício desse tipo de 
intervenção em pacientes com hipertensão intracraniana que não 
respondam ao tratamento clínico. 

Em um estudo observacional com seguimento médio de 3,3 anos, 84% 
dos pacientes com TVC apresentaram bom prognóstico avaliado pela 
escala modificada de Rankin (0-1). Porém, 57% não conseguiram retornar 
ao trabalho. Mais estudos são necessários para definir o quanto sequelas 
cognitivas ou depressão podem influenciar este desfecho na TVC. 
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Principais Indicadores para o Tratamento do 
Acidente Vascular Cerebral (AVC) 


INTRODUÇÃO 
Indicadores e medidas de qualidade para o tratamento do AVC 


Medidas de desempenho correntemente utilizadas 


INTRODUÇÃO 


O desenvolvimento de indicadores e medidas de qualidade resulta de um 
processo contínuo agregado a um conjunto de ações, que visam 
transformar as evidências científicas envolvendo o tratamento do AVC, em 
resultado prático para as instituições de saúde e consequentemente, para o 
pacientet. Alguns estudos demonstraram a falta de uniformidade no 
atendimento do AVC nas diferentes instituições de saúde e que, como 
consequência, os pacientes receberam apenas uma parcela dos 
procedimentos com os quais poderiam ser beneficiados.” 

Visando um melhor aproveitamento dos investimentos em saúde, e um 
melhor resultado na evolução do paciente, várias instituições de saúde 
(predominantemente nos EUA e Canadá)? 12 de diferentes formas, têm 
realizado um trabalho que inclui um conjunto de ações para promover e 
uniformizar a prática da medicina baseada em evidência: (1) apoio às 
descobertas científicas e às futuras gerações de profissionais de saúde e 
pesquisadores; (2) divulgação de informação científica; (3) 
desenvolvimento de diretrizes baseadas em evidências; (4) criação e defesa 
para a aplicação de indicadores e medidas de qualidade; (5) 
desenvolvimento de apoio à decisão clínica e ferramentas de melhora da 
qualidade e; (6) desenvolvimento de campanhas direcionadas que podem 
levar ao melhor atendimento dos pacientes.!41º 


Indicadores e medidas de qualidade para o tratamento do AVC 


Em 2008, o American College of Cardiology e o American Heart 
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Association (ACC/AHA), Task Force on Performance Measures, publicou 
uma classificação de instrumentos para medida de cuidados para as 
doenças cardiovasculares!®, em que define como “instrumento de medida 
de qualidade”, qualquer medida objetiva que tenha sido desenvolvida para 
“apoiar a autoavaliação e a melhora de qualidade do provedor, hospital 
e/ou sistema de saúde”. Nesta classificação, o termo medida de 
performance ou desempenho, foi restringido aquele “instrumento de 
medida cujos atributos os tornem adequados para os relatórios públicos e 
outras formas de responsabilização, incluindo comparações diretas entre 
diferentes instituições ou serviços de saúde, provedores e, eventualmente, 
pagamento por desempenho”. 

Os intrumentos de medida de qualidade, podem ser divididos em quatro 
grupos: de processo, estrutura, evolução e eficiência. As medidas de 
processo incluem o complexo sistema de prestação de serviços de saúde e 
seu fluxograma; as medidas estruturais focam as principais características 
da instituição de saúde incluindo capacidade institucional, tamanho do 
hospital, disponibilidade de recursos (p. ex. unidade de AVC, 
especialistas, protocolos específicos) etc; medidas de evolução, focam o 
resultado final do cuidado ou o efeito do processo de cuidado na vida e 
bem-estar do paciente ou da população, incluindo morte, incapacidade, 
estado funcional e qualidade de vida; as medidas de eficiência incorporam 
a relação — recursos financeiros com evolução. No caso do AVC, por 
tratar-se de doença que incorre em incapacidade funcional com 
comprometimento de qualidade de vida, as medidas de qualidade da 
evolução são particularmente relevantes. 

Em 2000, o ACC/AHA publicaram o “primeiro registro com sugestões 
de medidas e melhoras para a qualidade do tratamento para doença 
cardiovascular e AVC”1”, em que foram incluídos realização de imagem 
cerebral, eletrocardiograma, utilização de terapia aguda e terapia 
preventiva, ter um plano de avaliação funcional e reabilitação, presença de 
unidade de AVC e equipe de AVC multidisciplinar, prevenção de 
complicações e prevenção secundária e recuperação funcional (1 mês após 
a alta). Paralelamente a esta publicação, Holloway et al. estudaram e 
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identificaram medidas importantes na melhora da qualidade do cuidado ao 
paciente com AVC (uso de antitrombóticos e anticoagulantes, realização 
de exame de imagem carotídea e presença de unidades de AVC).!8 

Segundo o ACC/AHA, o processo de desenvolvimento, implementação 
e realização das medidas de desempenho, incluem três fases principais: 1. 
Identificar os dados a medir; 2. avaliar a acurácia e a viabilidade da 
medida; 3. Sistema de registro e mecanismo de implementação).!º 


Medidas de desempenho correntemente utilizadas 


Nos Estados Unidos, desde dezembro de 2009, o Stroke Performance 
Measure Consensus Group, com representantes do Joint Comission (TJC), 
American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA) e 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) estabeleceram 
diretrizes comuns para abstração e cruzamento das medidas das três 
instituições, o que resultou em 10 medidas de performance consensuais. 
Estas medidas derivaram principalmente das recomendações do Brain 
Attack Coalition e de outros guidelines embasados em evidência?0-2!, para 
a Certificação de Primary Stroke Centers, e que haviam sido estabelecidas 
em conjunto pelo AHA/ASA, TJC e utilizadas por programas como Get 
With Guidelines for Stroke (GWTG — Stroke) e o CDC Paul Coverdell 
Registry 1º. 

Desde 2012, com a publicação da Portaria 665 do Ministério da Saúde 
do Brasil??, de habilitação dos centros de atendimento de urgência ao AVC 
no Brasil e de aprovação da linha de cuidado no AVC?, foram definidos 
indicadores de qualidade a serem monitorados no país. Estes indicadores 
foram fundamentados nas diretrizes nacionais e internacionais e na 
realidade local. 

Estes indicadores devem ser observados nos hospitais brasileiros, 
visando melhorar a qualidade do atendimento a pacientes com AVC. Além 
disto, deve-se estimular a criação de um programa adequado à realidade 
nacional, de capacitação, avaliação institucional e acreditação, à 
semelhança do Get With Guidelines for Stroke americano, objetivando 
uma melhora do atendimento ao paciente com AVC e sua evolução, com 
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maior aproveitamento dos recursos publicos e privados em satide. 


Medidas de desempenho ou performance, para qualificação dos centros de atendimento de urgência ao 
AVC no Brasil, Ministério da Saúde, 201222; 23 


Tipo de 
Medida AVC 
1 Profilaxia para trombose venosa profunda iniciada até o segundo dia AVCI, 
AVCH 
2 Alta hospitalar em uso de antiagregante plaquetário em pacientes com AVC não AVCI 
cardioembólico (salvo situações de contraindicação) 
3 Alta hospitalar em uso de anticoagulação oral para pacientes com fibrilação atrial (FA) ou AVCI 


flutter (salvo contraindicações) 


4 Uso de antiagregantes plaquetários, quando indicado, iniciado até o segundo dia de internação AVCI 


5 Alta hospitalar em uso de estatina para pacientes com AVC aterotrombótico (salvo AVCI 
contraindicações) 
6 Alta hospitalar com plano de terapia profilática e de reabilitação AVCI, 
AVCH 
7 Porcentagem de pacientes com doença cerebrovascular aguda, atendidos na unidade de AVC AVCI, 
AVCH 
8 Tempo de permanência hospitalar do paciente acometido por AVC visando redução do mesmo AVCI, 
AVCH 
9 Monitorar as complicações: trombose venosa profunda, úlcera de pressão, pneumonia, infecção AVCI, 
do trato urinário AVCH 
10 CID-10 específico do tipo de AVC à alta hospitalar AVCI, 
AVCH 
11 Mortalidade hospitalar por AVC, visando redução da mesma AVCI, 
AVCH 
12 Tempo porta-tomografia < 25 minutos AVCI 
13 Tempo porta-agulha < 60 minutos (trombólise) AVCI 
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Hemorragia Subaracnoidea 


INTRODUÇÃO 

APRESENTAÇÃO CLÍNICA E DIAGNÓSTICO 
ESCALAS DE AVALIAÇÃO 

MANEJO CLÍNICO DA HSA 

TRATAMENTO DO ANEURISMA 
COMPLICAÇÕES CLÍNICAS E NEUROLÓGICAS 
DCI E SEU MANEJO - PROFILAXIA 

DCI E SEU MANEJO - TRATAMENTO CLÍNICO 
DCI E SEU MANEJO - TRATAMENTO INVASIVO 
CONCLUSÕES 


INTRODUÇÃO 


Hemorragia subaracnóidea (HSA) aneurismática é a principal causa de 
sangramento no espaço subaracnóideo, correspondendo a 85% dos casos. 
É uma doença complexa e ainda não completamente entendida, associada 
a altas taxas de mortalidade (cerca de 35% em 30 dias após admissão 
hospitalar e cerca de 15%-30% antes da chegada ao hospital). Estima-se 
que ocorram cerca de 24.000 novos casos por ano nos Estados Unidos. No 
Brasil, estudo epidemiológico com pacientes internados por acidente 
vascular cerebral (AVC) mostrou que a HSA correspondia a 6% dos 
eventos. 

A gravidade e a extensão do sangramento inicial e a ocorrência ou não 
de complicações especialmente nas primeiras 2 semanas são preditores do 
desfecho clínico. Considera-se o preditor clínico mais importante o nível 
de consciência do doente na admissão. 

A injúria inicial, chamada de injúria cerebral precoce, é determinada por 
aumento súbito da pressão intracraniana (PIC) com consequente redução 
da pressão de perfusão cerebral (PPC) e isquemia cerebral global 
transitória. Esta última é a causadora da perda de consciência súbita que se 
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pode seguir ao sangramento. 

O outro grande determinante do desfecho nos pacientes que sobrevivem 
ao momento inicial do sangramento é a chamada isquemia cerebral tardia 
(DCI — delayed cerebral ischaemia). DCI atualmente é definido como o 
surgimento de um déficit focal novo ou uma alteração do nível de 
consciência (redução de 2 pontos na escala de Glagow — GCS ou aumento 
de 2 pontos no National Institutes of Health Stroke Scale — NIHSS) que 
persista por pelo menos 1 hora e que não seja atribuível a outras causas, 
como hidrocefalia, crise epiléptica, alterações eletrolíticas, febre e outros. 

DCI é uma entidade multifatorial e que ainda vem sendo desvendada, 
provavelmente relacionada com vasoespasmo cerebral, depressão cortical 
alastrante, microtrombose e disfunção de microcirculação. É provável que 
ocorra uma combinação desses fatores, em graus variados, levando então 
ao fenômeno do DCI. 


APRESENTAÇÃO CLÍNICA E DIAGNÓSTICO 


A apresentação clínica da HSA costuma ser bastante evidente e de fácil 
reconhecimento. O sintoma-chave é a cefaleia súbita, que atinge o seu 
máximo de intensidade em pouco tempo (padrão de cefaleia em trovoada), 
frequentemente descrita como “a pior dor de cabeça da vida” (assim 
referida por até 80% dos pacientes que podem fornecer uma história). 
Entre 10%-43% dos pacientes referem uma cefaleia sentinela prévia, que 
geralmente ocorre de 2 a 8 semanas antes. Perda de consciência inicial e 
por vezes breve ocorre em 53% dos casos, náuseas ou vômitos em 77% e 
meningismo, com dor cervical ou rigidez de nuca em 35%. Parte dos 
doentes terão sinais focais associados, que variarão de acordo com a 
topografia do sangramento. 

O exame de escolha inicial é uma TC de crânio simples, que se feita em 
6 horas após o início da dor tem quase 100% de sensibilidade, caindo para 
93% após as primeiras 24 horas e para menos de 60% após os primeiros 5 
dias. Caso a clínica seja altamente sugestiva, mas a imagem normal, o 
recomendado é uma punção lombar (PL), em que a presença de 
xantocromia levará ao diagnóstico. A combinação de TC simples com 
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punção lombar continua sendo o padrão ouro para diagnóstico de HSA, 
sendo classe 1A de evidência pela American Heart/American Stroke 
Association. 

A angio-TC é parte importante da avaliação de HSA, auxiliando na 
confirmação sobre ser uma HSA aneurismática e também ajudando no 
planejamento cirúrgico/endovascular. Vale ressaltar que aneurismas 
menores que 3 mm são difíceis de serem vistos na angio-TC, assim, caso o 
exame seja inconclusivo, a angiografia digital torna-se fundamental. Por 
vezes a angiografia também é requerida como auxílio complementar no 
planejamento terapêutico. 

A RM (principalmente sequências FLAIR, densidade de prótons, DWI e 
gradiente echo) pode ser razoável na investigação de HSA quando a TC 
for negativa, embora, caso venha também negativa, não excluirá a 
necessidade de PL. 


ESCALAS DE AVALIAÇÃO 


As escalas clínicas mais utilizadas são a de Hunt e Hess, que vai de 1 a 5, e 
a da World Federation of Neurosurgeons (WFNS), que também confere 
uma pontuação de 1 a 5. Em relação às escalas de imagem, temos a de 
Fisher, que vai de 1 a 4, e a de Fisher modificada, de O a 4 (Tabelas 31.1 e 
31.2). 


TABELA 31.1. Escalas clínicas 


Grau da 
HSA Escala WFNS Escala Hunt Hess 


1 (baixo GCS 15 sem hemiparesia Assintomatico ou cefaleia leve e rigidez de nuca discreta 
grau) 


2 (baixo GCS 14-13 sem Cefaleia moderada-grave, rigidez de nuca, sem déficits focais exceto 
grau) hemiparesia paresia de nervos cranianos 

3 (baixo GCS 14-13 com Confusão, letargia, déficit neurológico focal leve que não paresia de 
grau) hemiparesia nervos cranianos 

4 (alto GCS 12-7 com ou sem Estupor ou hemiparesia moderada-grave 

grau) hemiparesia 

5 (alto GCS 6-3 com ou sem Coma, postura extensora, aparência moribunda 

grau) hemiparesia 


“World Federation of Neurological Surgeons” (WENS) e Hunt Hess 
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TABELA 31.2. Escalas radiológicas 


OR OR 
vasoespasmo vasoespasmo 
comparado comparado a 
Grau Escala Fisher aFisher1 Escala Fisher modificado Fisher 0/1 
0 — — Sem HSA ou HIV = 
1 Sem HSA ou HIV — Sangue aracnoideo mínimo ou — 


fino, sem sangue intraventricular 
em ambos os ventrículos laterais 


2 Sangue subaracnoideo difuso, fino, 1,3 Sangue aracnoideo mínimo ou 1,6 
menos de 1mm espessura fino, com sangue 
intraventricular em ambos os 
ventrículos laterais 


3 Sangue subaracnoideo localizado, 22 Sangue subaracnoideo espesso, 1,6 
espesso, mais de 1mm sem sangue intraventricular 

4 Hemorragia predominantemente 1,7 Sangue subaracnoideo espesso, BAÐ 
intraventricular ou com sangue em ambos os 
intraparenquimatosa, sem sangue ventrículos laterais 


subaracnoideo espesso 


HSA: hemorragia subaracnoidea; HIV: hemorragia intraventricular 
Fisher e Fisher Modificado. 

A idade, a espessura do sangue no espaço subaracnóideo, a presença de 
hemorragia intraventricular e achados do exame neurológico são preditores 
de desfecho, além da perda de consciência no momento do sangramento, 
que se relaciona à injúria cerebral aguda já citada. Independente do uso da 
escala WFNS ou Hunt e Hess, quanto maior a gradação, pior o desfecho. 

Em relação às escalas tomográficas, elas visam estimar o risco de 
vasoespasmo, e este classicamente está relacionado com a quantidade de 
sangue subaracnóideo. A escala de Fisher original, entretanto, não 
diferencia entre os pacientes com hemorragia intraparenquimatosa (HIP) e 
hemorragia intraventricular (HIV), nem leva em consideração os doentes 
que têm ao mesmo tempo sangue espesso nas cisternas e hemorragia 
intraparenquimatosa e/ou hemorragia intraventricular. 

A escala de Fisher modificada foi elaborada tendo a proposta de ser um 
método com maior valor preditivo positivo para diferenciação entre 
aqueles com risco baixo, moderado e alto de DCI e infarto devido a 
vasoespasmo. Foram analisados, separadamente, a quantidade e a 
localização exata de sangue no espaço subaracnóideo, intraventricular e 
intraparenquimatoso na TC de admissão de pacientes com HSA. Os 
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resultados obtidos foram que tanto sangue subaracnóideo preenchendo 
completamente qualquer cisterna ou fissura quanto sangue intraventricular 
bilateral são as variáveis independentes que mais conferem risco de 
espasmo, e esse risco é aditivo com a presença de ambos os fatores. A 
presença de hemorragia intraparenquimatosa falhou em demonstrar relação 
com DCI quando levadas em consideração variáveis clínicas e 
tomográficas. Dessa forma, a nova escala mostrou-se superior à escala 
convencional para a diferenciação entre os diversos níveis de chance de 
DCI e também de infarto. Por essa razão, a escala de Fisher modificada 
vem sendo mais usada atualmente. 

Há ainda uma classificação proposta em 2014 que é a VASOGRADE, 
uma combinação das escalas WFNS e Fisher modificada, também visando 
estratificar os pacientes para o risco de DCI. Ela é divida em cores e 
alcançou um valor significativamente estatístico para a predição de DCI. O 
VASOGRADE amarelo teve uma tendência de aumento de risco de DCI 
quando comparado com o verde. O VASOGRADE vermelho, por sua vez, 
foi associado a três vezes mais risco de DCI (Tabela 31.3). 


TABELA 31.3. Escala clínico-radiológica — Vasograde 


VASOGRADE WENS Fisher modificado 
Verde 1-2 1-2 

Amarelo 1-3 3-4 

Vermelho 4-5 Qualquer 


MANEJO CLÍNICO DA HSA 


Após o diagnóstico apropriado da HSA, o ponto fundamental é a 
prevenção do ressangramento. As taxas de ressangramento variam de 
5%-22%, sendo o período de maior risco as primeiras 72 horas. O 
chamado ressangramento ultraprecoce é aquele que ocorre nas primeiras 
24 horas, tem uma incidência estimada em até 15% com uma mortalidade 
de até 70%. Aqueles com maior risco são os com HSA de maior 
gravidade, aneurismas grandes e sangramentos sentinela. 

É fundamental inicialmente o tratamento de suporte, manejo pressórico, 
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talvez o uso por um tempo curto de uma terapia antifibrinolitica e a 
transferência precoce para um centro de alto volume, com uma unidade 
neurointensiva especializada e acesso a um time multidisciplinar, 
incluindo neurocirurgiões e endovasculares especializados. Vários estudos 
já demonstraram que independente da gravidade da HSA, os pacientes têm 
melhores desfechos quando em centros de alto volume, definidos como 
aqueles que tratam ao menos 35 HSA por ano, sendo ainda melhor quando 
tratam ao menos 60 por ano. 

Como estratégias clínicas de evitar ressangramento, muito se fala do 
manejo pressórico, mas não há dados sistemáticos que informem qual o 
alvo pressórico ótimo antes do aneurisma estar seguro. Diretrizes atuais 
falam sobre manutenção de pressão arterial sistólica (PAS) menor que 160 
mmHg, mas vale ressaltar a falta de estudos controlados e randomizados 
que estipulem de forma segura esse valor (recomendação classe IIa, nivel 
de evidência C pela American Stroke Association). Não há uma droga 
específica recomendada, mas convém o uso de alguma medicação de 
meia-vida curta e facilmente titulável, como nicardipina ou labetalol. No 
Brasil, não dispomos de tais drogas de forma rotineira, assim, geralmente 
fazemos uso do nitroprussiato de sódio. Tal manejo pressórico deve 
ocorrer exclusivamente até o aneurisma estar seguro. Após isso, 
hipertensão só deve ser tratada no contexto de uma crise hipertensiva, 
infarto do miocárdio, edema pulmonar ou encefalopatia hipertensiva. 

O uso de terapia antifibrinolítica na HSA é um tema controverso, já 
estudado por alguns ensaios clínicos e com resultados divergentes. Por 
exemplo, um estudo sueco publicado em 2002 comparou o uso de ácido 
tranexâmico 1 g via endovenosa de 6/6 h pelo máximo de 24 horas e 
verificou redução de ressangramento de 10,8% para 2,4%, com uma 
redução consequente de mortalidade em 80%. Entretanto, uma revisão 
sistemática da Cochrane de 2013 não mostrou qualquer benefício. Há um 
estudo aleatorizado multicêntrico holandês que está em andamento, 
tentando responder a essa questão. Assim, a recomendação atual é de que, 
em pacientes que demorarão para receber tratamento definitivo do 
aneurisma, e que não tenham contraindicações médicas clínicas, um curso 
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curto (no maximo 72 horas) de ácido tranexâmico ou aminocaproico pode 
ser razoável (recomendação Ila, nível de evidência B). 


TRATAMENTO DO ANEURISMA 


A melhor estratégia de tratamento, cirurgia versus endovascular, foi 
analisada por alguns trabalhos randomizados. Um bastante clássico é o 
ISAT (International Subarachnoid Haemorrhage Trial), publicado no final 
de 2014, mostrou uma redução de 23% de risco relativo e 7% de risco 
absoluto em pacientes submetidos à embolização em relação à clipagem 
aneurismática. Houve o seguimento desses pacientes por até 18 anos, e 
verificou-se que em 10 anos, pacientes do grupo endovascular tinham 
maior probabilidade de estarem vivos e independentes do que pacientes do 
grupo cirúrgico (OR 1,34, 95% IC 1,07-1,67). A chance de 
ressangramento foi maior no grupo da embolização, mas com risco 
pequeno. Vale enfatizar que o ISAT incluiu apenas pacientes com 
aneurismas considerados apropriados para ambos os métodos de 
tratamento. Os aneurismas eram, em sua maioria, pequenos e de circulação 
anterior. 

Outro trabalho tentando responder à questão da modalidade de 
tratamento foi o Barrow Ruptured Aneurysm Trial (BRAT), que 
atualmente já tem resultados de seguimento de até 6 anos. Não houve 
diferenças entre ambos os grupos (clipagem e embolização) para os 
aneurismas de circulação anterior. Para os aneurismas de circulação 
posterior, a embolização parece ter sido superior à clipagem. Os pacientes 
submetidos à cirurgia tiveram maior taxa de obliteração completa e taxas 
mais baixas de retratamento, entretanto, apesar disso, não houve 
ressangramento em nenhum dos dois grupos. 

Assim, a recomendação é de que o grau de experiência dos profissionais 
deve ser levado em conta, além das características do paciente e do 
aneurisma. Nos casos em que ambas as estratégias pareçam favoráveis, 
embolização deve ser considerada. Casos em que há grandes HIP devem 
preferencialmente ser operados, enquanto aqueles pacientes idosos, muito 
graves (WFNS 4 ou 5) ou de topo de basilar devem preferencialmente ser 
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embolizados. Independente do tipo de abordagem, os pacientes devem ser 
submetidos a imagem pós-operatória, e caso haja remanescente 
aneurismático/sinais de oclusão incompleta, deve-se considerar fortemente 
o retratamento. 

A imagem pós-operatória melhor, idealmente, seria uma arteriografia 
intraoperatória, que já detectaria complicações porventura ocorridas 
durante o procedimento. Entretanto, uma angio-RM seja pela técnica TOF 
ou pela técnica com contraste são bastante acuradas (TOF, sensibilidade de 
86% e especificidade de 84%, e contrastada, sensibilidade de 86% e 
especificidade de 89%). A angio-TC também poderia ser usada e ser uma 
boa técnica, entretanto, arteriografia pode ainda ser necessária em 
aneurismas com múltiplos clipes, para avaliação melhor do colo ou no 
caso de circulação posterior. Isso porque a qualidade da imagem pode ficar 
comprometida por artefatos gerados pelos clipes. 


COMPLICAÇÕES CLÍNICAS E NEUROLÓGICAS 


Complicações médicas tanto neurológicas quanto sistêmicas são muito 
frequentes nos doentes após HSA, ocorrendo em 75% a 100% dos casos. 

São complicações neurológicas frequentes: hidrocefalia, hipertensão 
intracraniana (HIC), crises epilépticas e DCI. Complicações sistêmicas 
incluem: distúrbios hidroeletrolíticos, especialmente os distúrbios do 
sódio, complicações cardíacas, pulmonares e infecciosas. 

A hidrocefalia é a complicação precoce mais frequente, ocorrendo em 
até 50% dos casos. Quando leva a repercussões neurológicas, deve-se 
inserir um cateter de derivação ventricular externa (DVE) para seu manejo. 
Até 30% dos doentes mais graves apresentam algum grau de melhora após 
a inserção de DVE. Quando isso ocorre, eles têm um desfecho funcional 
semelhante àqueles com HSA WFNS 1-3. Vale ressaltar que a derivação 
pode ser colocada mesmo antes do aneurisma estar seguro, e que isto não 
parece aumentar o risco de ressangramento. Nesse contexto, entretanto, a 
drenagem liquórica deve ser feita com cautela, visto que um grande 
contingente de liquor retirado pode elevar a pressão transmural, 
aumentando o risco de nova rotura. 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


A pressão intracraniana nos pacientes com HSA pode elevar-se por 
resssangramento, pela hidrocefalia já citada, por edema cerebral, 
hemorragia intraventricular, ocorrência de DCI e outros. A ocorrência de 
PIC maior que 20 mmHg é um preditor independente de incapacidade e 
morte. Estratégias de tratamento da HIC direcionadas especificamente à 
HSA quase não existem, sendo a maior parte das recomendações 
extrapoladas de estudos de trauma craniencefálico. As medidas adotadas 
acabam sendo medidas posicionais, elevação de cabeceira, sedação e 
analgesia, ajustes ventilatórios, drenagem de fluidos, terapia osmótica, 
barbitúricos, hipotermia e craniectomia descompressiva. 

Crises epilépticas podem ocorrer no momento do sangramento, no 
perioperatório ou ainda de forma tardia. A incidência varia, sendo relatada 
de 4% a 26%. Crises que ocorrem após a admissão hospitalar em pacientes 
com aneurismas não seguros podem representar ressangramento. A 
profilaxia de crises epilépticas na HSA é um tópico controverso. A 
fenitoína sabidamente é associada ao aumento da incidência de 
vasoespasmo, de infartos e piores desfechos cognitivos. Assim, seu uso 
rotineiro profilático não é recomendado. Outras drogas são menos 
estudadas. O levotiracetam aparece como uma boa alternativa pelo seu 
perfil muito melhor de efeitos colaterais e a sua mínima interação com 
outras drogas. Atualmente, nos Estados Unidos, costuma ser a droga mais 
usada nesse contexto. Pode-se considerar um curso curto de droga 
antiepiléptica, geralmente por menos de 72 horas, e enquanto o aneurisma 
não está seguro. Os doentes com maior risco de crises são aqueles com 
aneurismas de artéria cerebral média, com idade avançada, hematoma 
intraparenquimatoso e craniotomia para clipagem. 

Monitoração contínua com EEG pode ser considerada nos pacientes 
comatosos, requerendo ventilação mecânica e sedados ou naqueles com 
alteração inexplicada do nível de consciência. Uma série publicada em 
2002 que monitorou pacientes com HSA de forma contínua encontrou 
19% de status não convulsivo, com uma mortalidade de 100% nesses 
pacientes. 

Quanto às complicações sistêmicas, os distúrbios de balanço hídrico e 
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sódio merecem atenção especial. Hiponatremia tem sua ocorrência 
estimada em 30%-50% dos pacientes, e hipovolemia em 17%-30%, sendo 
que ambos afetam desfechos clinicos. Os mecanismos responsaveis por 
tais distúrbios não são completamente entendidos, mas parece haver 
aumento de peptídeo natriurético circulante, aumento do tônus simpático, 
além de um hipoaldosteronismo hiperreninêmico. 

A síndrome perdedora de sal tem a característica central de 
desenvolvimento de hiponatremia à custa de natriurese e então depleção de 
volume intravascular. Já a síndrome de secreção inapropriada de hormônio 
antidiurético (SIADH) caracteriza-se por hiponatremia, mas no contexto 
de um volume intravascular mantido ou levemente elevado. A distinção 
entre essas duas síndromes é fundamental já que o tratamento é diferente, 
mas pode ser difícil. 

É importante lembrar que a restrição hídrica para o tratamento de 
hiponatremia não é uma estratégia que deva ser empregada pelo aumento 
do risco de desenvolvimento de DCI e infarto. O uso profilático de 
mineralocorticoides pode ser uma estratégia usada, visto que reduz a 
natriurese, a hiponatremia e a necessidade de fluidos para manutenção de 
euvolemia. A solução salina hipertônica em concentrações como 2% ou 
3% também pode ser utilizada quando apropriado. 

Complicações cardíacas são relacionadas com a hiperatividade simpática 
e à disfunção miocárdica induzida pelas catecolaminas. Podem ocorrer 
desde aumento enzimático, alterações eletrocardiográficas (ECG), 
arritmias, alterações de motilidade de parede, disfunção cardíaca 
(chamados de miocárdio atordoado), até choque cardiogênico. A presença 
de alteração de motilidade de parede miocárdica parece ser mais 
prevalente nos primeiros 2 dias, declinando até o oitavo dia, e a maior 
parte resolvendo completa ou ao menos parcialmente durante a internação. 

Uma grande metanálise feita por Van der Bilt et al. e publicada em 
2009, mostrou que alterações de motilidade de parede, alterações 
enzimáticas, BNP (brain natriuretic peptide) aumentado, alterações de 
onda Q e onda T e de segmento ST no ECG estavam associadas a piores 
desfechos, maior mortalidade e ocorrência de DCI nos doentes com HSA. 
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Complicações pulmonares ocorrem em 20%-30% dos casos. Pacientes 
com complicações pulmonares têm maior risco de desenvolvimento de 
DCI e morte. As manifestações são diversas, desde síndrome do 
desconforto respiratório agudo (27%), pneumonia aspirativa ou associada 
à ventilação mecânica (18%), edema pulmonar cardiogênico ou 
neurogênico (16%) e embolia pulmonar (1%). Cuidado, assim, deve ser 
tomado com a hipervolemia nesses pacientes, ao mesmo tempo em que o 
uso de diuréticos deve ser feito com bastante cautela pelo risco de DCI 
induzido por hipovolemia. 

Controle térmico rigoroso é fundamental. A febre é a ocorrência médica 
mais frequente após HSA e é associada a internação prolongada, piores 
desfechos funcionais e maior mortalidade. Febre pode ser de etiologia 
infecciosa ou não infecciosa, mas é fundamental que causas não 
infecciosas sejam diagnóstico de exclusão. Especialmente durante a janela 
de ocorrência de vasoespasmo, é recomendável vigilância rigorosa de 
temperatura, com uso se necessário de antitérmicos regularmente e 
dispositivos de resfriamento de superfície ou intravasculares. 

Controle glicêmico também é bastante importante, idealmente a 
glicemia devendo ficar entre 80 e 200 mg/dL. Tanto a hipo quanto a 
hiperglicemia já foram demonstradas, por microdiálise, estarem 
relacionadas com crise metabólica e pior prognóstico neurológico. 

O manejo da anemia em pacientes com HSA é controverso, porque há 
estudos sugerindo que tanto anemia quanto transfusão sanguínea podem 
estar asssociadas a piores desfechos, incluindo maior mortalidade. Assim, 
provavelmente, os limiares de pacientes de UTI geral não devam ser 
aplicados à população com HSA. Entretanto, não há estudos 
randomizados, controlados que acessem especificamente essa questão em 
pacientes com HSA, assim, o manejo deve ser individualizado caso a caso. 

Por fim, os doentes com HSA estão em risco aumentado de trombose 
venosa e tromboembolismo pulmonar. Atenção especial deve ser dada às 
medidas de profilaxia. A sugestão das diretrizes atuais é o início com 
métodos mecânicos como dispositivos de compressão pneumática 
intermitente antes do tratamento do aneurisma. Após o aneurisma seguro, 
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em 12 a 24 horas, torna-se possível iniciar profilaxia farmacológica com 
heparina não fracionada ou heparina de baixo peso molecular. 


DCI E SEU MANEJO - PROFILAXIA 


A deterioração neurológica devida a DCI como já previamente definida 
ocorre mais frequentemente nas primeiras 2 semanas após o sangramento. 
Sua frequência é estimada em cerca de 30% dos doentes que sobrevivem à 
hemorragia inicial. 

DCI por vezes é um diagnóstico de exclusão, devendo ser excluídos 
fatores como hipoxemia, alterações eletrolíticas, crises convulsivas e não 
convulsivas, febre, infecção e hidrocefalia. 

Tradicionalmente, DCI era atribuído somente ao vasoespasmo arterial 
que ocorria em cerca de 70% dos casos, geralmente a partir do terceiro dia 
do íctus, tinha seu pico na primeira semana e começava a se revolver 
usualmente até a segunda semana. Entretanto, evidências mais recentes 
mostraram que a ocorrência de DCI é um processo fisiopatológico 
complexo, e que pode incluir outros mecanismos além do vasoespasmo 
angiográfico ou sonográfico, inclusive podendo ocorrer em territórios sem 
evidência de espasmo. Em estudo realizado em 2011 com 381 pacientes 
com HSA submetidos à arteriografia basal e depois de seguimento, infarto 
ocorreu em 3%, 10% e 46% dos doentes sem vasoespasmo ou com 
espasmo leve, moderado e grave, respectivamente. 

O vasoespasmo angiográfico ocorre em aproximadamente 2/3 dos 
doentes com HSA entre os dias 3-14 após o ictus. O grande determinante 
do espasmo é a presença de sangue, com consequente liberação de 
hemoglobina e conteúdo de eritrócitos por hemólise, o que desencadeia 
diversos processos. O principal, provavelmente, são reações com radicais 
livres de oxigênio, inflamação, injúria endotelial, o que leva a uma maior 
expressão de endotelina 1 e níveis menores de óxido nítrico. Em modelos 
animais, conseguem-se reproduzir espasmo através da injeção de sangue 
subaracnóideo, e a remoção desse sangue previne o desenvolvimento de tal 
fenômeno. O espasmo arterial resolve-se, mas como consequência pode 
haver fibrose, espessamento endotelial e redução de complacência arterial, 
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que podem persistir. 

Quanto aos demais mecanismos propostos, temos a isquemia cortical 
alastrante, microtrombose, disfunção de microcirculação e inflamação. 

A isquemia ou depressão cortical alastrante é uma onda de 
despolarização na substância cinzenta que se propaga pelo cérebro numa 
velocidade de 2-5 mm/minuto, levando à depressão da atividade elétrica 
cerebral e também à hipoperfusão secundária à vasoconstrição. Seu pico é 
entre o quinto e o sétimo dia de sangramento, sendo que nesses dias 75% 
dos casos ocorrem. Podem ocorrer de forma isolada ou em salvas. Há 
estudos relacionando a ocorrência de isquemia cortical alastrante com o 
desenvolvimento de DCI, com lesões estruturais cerebrais demonstradas 
por métodos de imagem ou ainda com medições baixas de PtiO2. 

A microtrombose é comum após HSA já que o sangue e seus produtos 
de degradação ativam vias inflamatórias, levam à ativação endotelial 
celular e dano endotelial, levando à formação de trombos murais e 
liberação de microêmbolos. Marcadores de ativação da cascata de 
coagulação foram associados a DCI, infarto cerebral e desfecho ruim. Há 
estudos que demonstraram tais achados, por exemplo, com fator de Von 
Willebrand (FVW) e com certas isoformas de haptoglobina. 

Além disso, o fenômeno já descrito do vasoespasmo arterial também 
leva a dano endotelial e consequente agregação plaquetária, coagulação e 
formação adicional de microêmbolos. Também, apenas a ruptura 
aneurismática em si leva à deflagração de cascata de coagulação, que 
contribui para cessar a hemorragia mas também para gerar mais êmbolos, 
além de também deflagrar um estado pró-trombótico sistêmico. 

A disfunção de microcirculação ou constrição microvascular também é 
um outro mecanismo proposto, visto experimentalmente quando aplica-se 
sangue na superfície cortical de ratos e ocorre constrição arterial pial e 
ruptura de barreira hematoencefálica. A causa da constrição arterial pial 
pode ser alteração da reatividade vascular devida à injúria endotelial. 

A inflamação é outro fator que pode ter relação com o desenvolvimento 
de DCI. Após o sangramento, ocorre maior expressão de RNA mensageiro 
de genes que codificam as proteínas envolvidas na inflamação, na 
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proliferação celular, nas vias metabólicas, na transdução de sinal e em 
outros processos celulares, assim como também de genes que codificam 
receptores de membranas, componentes de matriz extracelulares, 
moléculas de adesão celular e proteínas pró-apoptóticas. As artérias 
espásticas são infiltradas por células inflamatórias e imunoglobulinas. 
Células brancas sanguíneas cruzam as paredes arteriais e infiltram a região 
subaracnóidea, aumentando a expressão de endotelina, citocinas 
inflamatórias, e assim desencadeando estresse oxidativo. 

Ocorre também ativação de complemento, com lise eritrocitária e 
liberação de hemoglobina. Em estudos experimentais, diminuição de 
complemento levou à redução de vasoespasmo. 

Numerosos biomarcadores inflamatórios estão elevados no plasma após 
HSA, com relações variadas com DCI. São eles interleucinas, selectinas e 
moléculas de adesão. Em uma metanálise, aumento de marcadores 
inflamatórios no líquido cefalorraquiano como TNF alfa e antagonista do 
receptor de interleucina 1 foram associados a desfecho ruim, mas não de 
forma convincente com espasmo angiográfico ou DCI. 

Nos pacientes acordados, o exame neurológico torna-se o padrão ouro 
para detecção de DCI, e assim deve ser rigorosamente seguido e avaliado 
periodicamente. Entretanto, o grande desafio ocorre nos doentes com HSA 
mais grave, que frequentemente se encontram sedados devido à 
necessidade de controle de hipertensão intracraniana ou então de tolerância 
à ventilação mecânica ou complicações sistêmicas. Nesses doentes, a 
detecção de DCI torna-se mais complexa, e há dados que estimam que em 
20% dos doentes que desenvolvem infartos vistos por métodos de imagem, 
não houve detecção de qualquer deterioração neurológica. Também há 
evidências que esses doentes evoluam pior, talvez por não terem o 
tratamento adequado instituído. 

Assim, nessa população, os métodos complementares têm papel 
fundamental, podendo ser usado o Doppler transcraniamo (DTC), 
eletroencefalograma (EEG) contínuo, TC com perfusão, monitoração de 
PtiO2 e microdiálise cerebral. 

A única droga aprovada para prevenção de DCI é a nimodipina, um 
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bloqueador de canal de calcio tipo L, na dose de 60 mg de 4/4 horas, sendo 
o seu nível de recomendação 1A. Seu mecanismo de ação não é 
completamente estabelecido. Pode ter um efeito protetor via redução de 
influxo de cálcio, pode aumentar a fibrinólise endógena, assim reduzindo 
incidência de microtrombose, e pode antagonizar a isquemia cortical 
alastrante. Estudos demonstram melhora no desfecho funcional em 3 
meses, porém com taxas iguais de vasoespasmo angiográfico. Caso ocorra 
hipotensão, sua dose pode ser fragmentada para 30 mg 2/2 horas. É 
importante notar que os benefícios da nimodipina não foram replicados 
com outros bloqueadores de canais de cálcio já estudados. 

Outras drogas como magnésio, estatina ou clazosentan foram estudadas 
em grandes ensaios clínicos, mas não demonstraram benefícios. 

A anteriormente clássica terapia dos 3 H (hipertensão, hemodiluição e 
hipervolemia) também não é mais recomendada, visto que não há 
evidências de que afete positivamente o desfecho, além de aumentar os 
riscos de complicações sistêmicas como disfunção cardíaca, edema 
pulmonar e infecções. O objetivo é a manutenção de euvolemia, sempre 
evitando ao máximo a ocorrência de hipovolemia. 

Há estudos avaliando a profilaxia de vasoespasmo e DCI com drogas 
intratecais, sendo as mais descritas a nicardipina, os fibrinolíticos, o 
milrinone e o nitroprussiato de sódio, mas sem resultados definitivos. 


DCI E SEU MANEJO - TRATAMENTO CLÍNICO 


O tratamento deve ser prontamente instituído na presença de um DCI, e de 
forma agressiva, almejando sua reversão e impedindo a progressão para 
infarto. A presença de vasoespasmo sonográfico ou angiográfico, na 
ausência de sintomas, não requer tratamento, apenas vigilância e 
monitoração. 

Na vigência de um déficit atribuível a DCI, o primeiro passo deve ser 
um bolus de solução salina fisiológica visando aumento de fluxo 
sanguíneo cerebral em áreas isquêmicas e manutenção de euvolemia e 
volume sanguíneo circulante apropriado. 

Como dito anteriormente em relação à profilaxia, vale reforçar que a 
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terapia dos 3 H também não deve ser mais usada para o tratamento de 
DCI. Em um estudo publicado em 2001 por Egge et al., 32 pacientes com 
HSA foram aleatorizados para receber normovolemia, ou seja, balanço 
hídrico neutro sem terapia hipertensiva, ou a terapia do tríplice H, ou seja, 
hipervolemia, caracterizada por uma pressão venosa central (PVC) entre 8 
e 12 cmH,O, hemodiluição, caracterizada por um hematócrito venoso de 


30%-35% e uma PAM 20 mmHg maior que a basal. Não houve diferenças 
na incidência de DCI, de vasoespasmo sonográfico, de fluxo sanguíneo 
cerebral (FSC) avaliado por SPECT ou desfecho evidenciado pela escala 
de coma de Glasgow entre os dois grupos. Mais que isso, os custos de 
hospitalização e a taxa de complicações foram maiores no grupo que 
recebeu a terapia dos 3 H. 

Quanto à hipervolemia isoladamente, um estudo controlado pequeno 
feito por Lennihan et al. e publicado em 2001, aleatorizou 82 pacientes 
para receberem solução cristaloide isotônica e albumina 5% a cada 2 horas 
para manter pressões de enchimento cardíacas normais ou elevadas do dia 
da clipagem do aneurisma até 14 dias após o íctus do sangramento. Foram 
avaliados os FSC médio e mínimo regionais, e não houve diferenças entre 
os dois grupos. Também não houve diferenças na ocorrência de DCI. 
Dados mais recentes também suportam a mesma ideia de que a 
hipervolemia é uma estratégia inefetiva e que pode ser deletéria, 
aumentando chances de edema pulmonar, edema cerebral, dificuldade de 
desmame de ventilação mecânica, aumento de infecções, distúrbios 
hidroeletrolíticos, coagulopatia (pela diluição de fatores de coagulação) e 
aumento do tempo de permanência em UTI. 

A hemodiluição também se mostrou deletéria, podendo reduzir a 
capacidade de oferta de oxigênio e de aumentar o volume de áreas 
isquêmicas cerebrais. Isso foi visto em alguns estudos como por Ekelund 
et al., em que foi feita redução de hematócrito por hemodiluição de 36 
para 28, e houve aumento global de FSC, mas com pronunciada redução 
da capacidade de oferta de oxigênio e redução de FSC nas áreas 
isquêmicas. 

O aumento dos níveis de hemoglobina, por sua vez, foi associado à 
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redução de taxas de infarto cerebral, desfecho negativo e morte após HAS. 
Entretanto, hemotransfusão também foi associada a aumento da chance de 
vasoespasmo angiográfico, isquemia e desfechos funcionais ruins em 
alguns estudos. Dessa forma, a última recomendação da American Stroke 
Association sugere que hemotransfusão pode ser feita nos pacientes com 
anemia e risco de isquemia cerebral, embora o alvo de hemoglobina ainda 
não esteja definido. 

Quanto à indução normovolêmica de hipertensão, os pacientes assim 
tratados apresentam um aumento na oxigenação tecidual cerebral quando 
em vigência de vasoespasmo definido clinicamente ou por critérios 
sonográficos ou de imagem. Sendo assim, a recomendação atual é de que a 
indução de hipertensão arterial deve ser instituída como parte fundamental 
do tratamento, a não ser que paciente já esteja hipertenso de forma basal, 
ou que haja contraindicação formal para tal, como infarto recente ou 
insuficiência cardíaca. Caso indicada, a PA deve ser aumentada por meio 
de drogas vasopressoras (a disponível e/ou mais indicada para cada 
paciente de forma individual — noradrenalina, adrenalina, fenilefrina ou 
vasopressina), de forma escalonada. O exame neurológico vai sendo 
repetido então em cada alvo pressórico, até que haja reversão dos déficits. 
O alvo, assim, é individual, sendo aquele em que o paciente apresenta 
melhora (tipicamente com um alvo máximo de 200-220 mmHg de PAS). 
Estima-se que 2/3 dos pacientes melhorem com essa estratégia. Pequeno 
estudo recente (HIMALAIA trial) avaliou de maneira controlada os efeitos 
da indução de hipertensão em pacientes com DCI. Por ter sido 
interrompido precocemente após a inclusão de apenas 41 pacientes, o 
estudo não conseguiu definir o papel da terapia hipertensiva no tratamento 
do DCI, apesar de chamar atenção para um número maior de complicações 
no grupo tratado com hipertensão, embora sem diferença estatística. 

Caso não haja melhora a despeito da indução de hipertensão, a 
Neurocritical Care Society, em sua última diretriz, sugere o uso de terapia 
inotrópica/vasodilatadora, podendo haver uso de dobutamina, milrinone, 
levosimendan ou até mesmo métodos mecânicos, como balão de 
contrapulsação intra-aórtica. 
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O milrinone é um inibidor seletivo da isoenzima da fosfodiesterase III 
no musculo cardiaco e vascular, que afeta a via do AMPc, levando ao seu 
acumulo e ao consequente relaxamento de musculatura lisa arterial e 
venosa. O AMPc é o mensageiro secundário que combina vasodilatação 
com efeitos inotrópicos. Além de aumentar AMPc, o milrinone também 
aumenta os níveis de GMPc, outro mensageiro que sabidamente leva ao 
relaxamento de musculatura lisa. 

Sua meia-vida é curta, durando em torno de 50 minutos, dessa forma, 
infusão contínua torna-se uma estratégia de uso mais eficaz. 

Assim, o milrinone torna-se uma droga muito interessante pelos seus 
efeitos tanto inotrópicos quanto vasodilatadores. Acredita-se que seus 
efeitos neurológicos no vasoespasmo sejam devidos à ação na vasculatura 
cerebral e não aos efeitos sistêmicos hemodinâmicos, já que estudos em 
cães demonstraram índices cardíacos estáveis nos grupos teste e controle. 

Estudos animais e em humanos mostraram sua eficácia tanto na reversão 
de vasoespasmo arteriográfico, quanto na reversão de DCI, como é o caso 
da publicação de Arakawa et al. em 2001. Uma publicação de Fraticelli de 
2008 analisa 22 pacientes com vasoespasmo angiográfico na HSA e 
observa um aumento significativo do diâmetro arterial seguindo-se à 
infusão, além também de observar um ótimo perfil de efeitos colaterais e 
muito boa tolerabilidade. Ocorreu hipotensão em uma pequena parcela de 
pacientes, mas prontamente revertida com noradrenalina, e não houve 
necessidade de suspensão da infusão em algum paciente, seja por queda 
pressórica, seja taquicardia relevante. Vale ressaltar, entretanto, que tais 
estudos combinavam uso da droga IA seguida por infusão IV contínua. 

Com base em tais fatos, o Hospital Neurológico de Montreal elaborou 
um protocolo publicado em 2012, com a maior série de pacientes até 
então, em que um bolus de 0,1-0,2 mg da droga via endovenosa é feito e 
uma infusão contínua na dose de 0,75 mcg/kg/min é iniciada. Caso não 
haja melhora, essa taxa de infusão pode ser aumentada até o máximo de 
1,25 mcg/kg/min. Caso haja hipotensão, droga vasopressora deve ser 
iniciada, almejando uma PAM em torno de 90 mmHg. Caso haja reversão 
do déficit e ele não recorra em 72 horas, inicia-se o desmame, reduzindo 
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0,25 mcg/kg/min a cada 24-48 horas, até a parada completa da droga. Caso 
em algum momento o déficit retorne, o protocolo deve ser recomeçado e o 
desmame feito de forma mais lenta e gradual. 

No estudo de Montreal em questão, 88 pacientes foram seguidos por um 
tempo médio de 44,6 meses. O tempo médio de uso da droga foi de 9,8 
dias e não houve efeitos colaterais significativos. Dos pacientes que 
sobreviveram (cinco faleceram), 48,9% retornaram ao seu estado basal 
prévio e 75% tiveram uma escala de Rankin modificada menor ou igual a 
2. 

Após, surgiram relatos de casos e pequenos estudos positivos com uso 
de milrinone como terapia para pacientes com HSA e DCI, sendo útil tanto 
em reverter o déficit focal novo como também o espasmo angiográfico. 

O mecanismo de ação exato pelo qual exerce seu efeito na HSA não é 
completamente conhecido. Faltam estudos randomizados e controlados 
testando a eficácia da droga em questão, bem como comparativos com 
outras estratégias farmacológicas. 

Outra estratégia que pode ser usada visando aumento de DC é o uso da 
dobutamina, com alguns resultados positivos. Há um estudo de Joseph et 
al. em que 16 pacientes foram tratados com hipervolemia, fenilefrina para 
aumento de PAM ou dobutamina para aumento de DC. Apenas uma 
variável (PVC, PAM ou DC) era manipulada em cada paciente, e medidas 
de FSC eram obtidas antes e depois do tratamento, por meio de TC com 
xenon. A fenilefrina levou a um aumento de PAM com um aumento de 
FSC na área do espasmo de 19,2 para 33,7 mL/100 g/min; a dobutamina 
levou ao aumento de DC, com aumento de FSC de 24,8 para 35,4 mL/100 
g/min, enquando a hipervolemia não levou a alterações de FSC. 

Assim, apesar da falta de estudos bem desenhados que respondam de 
forma definitiva qual o papel do manejo hemodinâmico dos pacientes com 
HSA e DCI, a terapia de indução normovolêmica de hipertensão ou então 
de aumento/otimização de DC parecem ser estratégias preferíveis para 
aumento de FSC em relação à hemodiluição hipervolêmica, que 
atualmente deve ser evitada. 
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DCI E SEU MANEJO - TRATAMENTO INVASIVO 


Quando a terapia clínica falha, é necessário recorrer à terapia 
endovascular, seja ela com uso de drogas intra-arteriais, dilatação com 
balão de angioplastia ou uma combinação de ambas. 

A angioplastia transluminal com balão foi introduzida em 1984 por 
Zubkov et al., e desde então vem ganhando popularidade com o advento 
de novos balões modernos, novas tecnologias e o crescimento da 
radiologia intervencionista. Ainda não há estudos controlados 
aleatorizados que testem tal modalidade de tratamento, entretanto, as taxas 
de sucesso chegam a ser de até 90%. Há uma série de 1997 que evidencia 
100% de aumento de calibre vascular após angioplastia com 100% de 
aumento de FSC local e 92% de melhora dos déficits neurológicos. Outro 
estudo, de 2008, evidencia 7% de infarto em pacientes tratados com 
angioplastia versus 38% naqueles não tratados. O tempo ideal para 
indicação de tal procedimento é um tópico de debate, com algumas 
evidências de que indicações mais precoces levam a melhores resultados, 
sugerindo-se o tempo de 2 horas. 

O mecanismo exato de ação do balão não é completamente entendido, 
mas imagina-se que esteja relacionado com a compressão do tecido 
conectivo que prolifera no contexto de vasoespasmo, estiramento da 
lâmina elástica interna e uma combinação de compressão e estiramento da 
musculatura lisa. 

A angioplastia por balão é limitada aos segmentos arteriais proximais 
(maiores que 2-3 mm), principalmente artéria carótida supraclinóidea, 
segmentos M1 e M2 de ACM, segmento Al de ACA, P1 de ACP, 
vertebrais e basilar. Ha relatos de taxas de sucesso de 100% para ACI 
distal, 100% para ACM, 73% para vertebrais, 88% para basilar e 34% para 
ACA. Ramos mais distais raramente conseguem ser acessados. Outra 
limitação são vasos muito tortuosos. Complicações que podem ocorrer são 
injúria de reperfusão, embolia, trombose e ruptura do vaso. Em uma 
revisão feita, a chance de aumento de FSC local era de 85%, a chance de 
complicação maior de 5%, com cerca de 1% de chance de ruptura 
vascular, que frequentemente é fatal. Recentemente houve relato de 
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estenose pós-angioplastia. A recorrência do espasmo arterial não é 
frequente, mas pode ocorrer, chegando até a 13% em algumas séries. 

Não há evidências que a angioplastia com balão deva ser feita em 
indivíduos assintomáticos de forma profilática. Foi publicado em 2008 um 
estudo multicêntrico, aleatorizado, que constatou que angioplastia 
realizada em 96 h, de forma profilática, não refletiu em números 
estatisticamente significativos menores de DCI nem de risco de desfechos 
desfavoráveis. 

A terapia farmacológica IA pode teoricamente ser feita com diversas 
drogas, como milrinone, papaverina, nimodipina, nicardipina. A grande 
vantagem é a penetração mais distal no sistema cerebral arterial e um 
melhor perfil de segurança. A técnica é também fácil, muitas vezes 
podendo ser feita por um cateter posicionado na carótida ou na vertebral. 
O efeito final é a vasodilatação arterial, assim, há o risco de hipotensão e 
aumento de PIC. Também a meia-vida das drogas é curta, de forma que 
frequentemente há recorrência do espasmo. 

O milrinone, como já dito, é um inibidor da fosfodiesterase com 
propriedades vasodilatadoras, racional do seu uso local via IA. Vários 
estudos usaram milrinone intra-arterial seguido por intravenoso, como é o 
caso do já citado estudo de Arakawa et al., que observou que após a 
infusão IA de 5-15 mg houve vasodilatação siginificativa sem alterações 
na PA ou na FC. Quatro pacientes melhoraram clinicamente e não tiveram 
recorrência, três precisaram de nova infusão, sendo dois no mesmo vaso e 
um em outro vaso. Em relação ao desfecho, quatro dos sete estudados 
tiveram recuperação satisfatória. 

Outro estudo feito por Romero et al. e publicado em 2009, evidenciou 
melhora clínica e angiográfica satisfatória, mesmo naqueles que tiveram 
recorrência de espasmo, embora dois pacientes tenham apresentado infarto 
arterial. Não houve complicações sistêmicas ou neurológicas relacionadas 
com a infusão arterial de milrinone, e pela monitoração de índice cardíaco 
também foi evidenciado que as alterações vasculares não eram 
ocasionadas por alterações sistêmicas. Tal estudo usou apenas droga IA, 
sem manutenção IV. 
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Parece também ser uma boa combinação com nicardipina, que falaremos 
posteriormente, apresentando um mecanismo sinérgico quando em 
combinação. 

A papaverina foi primeiro descrita para uso em vasosespasmo cerebral 
em 1992. É um potente vasodilatador não seletivo, cujos efeitos advêm da 
inibição de fosfodiesterases de AMPc e GMPc na musculatura lisa 
vascular, além de inibição de canais de cálcio na membrana celular. 
Assim, ocorre inibição da contração muscular lisa, com consequente 
vasodilatação. A meia-vida não é bem definida, mas parece ser em torno 
de 1 hora. 

Algumas séries já demonstraram que papaverina IA melhora o 
vasoespasmo angiográfico, sonográfico e também leva à melhora clínica, 
além de repercutir no FSC e na oxigenação cerebral. Apesar de trabalhos 
inicialmente bastante positivos, a duração dos efeitos é rápida, com alguns 
trabalhos apontando até 3 horas e com taxas de recorrência elevadas. 

Em uma publicação de Firlik et al. de 1999, 15 pacientes com DCI e 
hipoperfusão focal cerebral foram tratados com papaverina, sendo que em 
18 de 23 ocasiões houve melhora imediata do espasmo arterial, mas com 
melhora clínica acentuada em apenas seis vezes, sendo nas outras 17 vezes 
melhoras modestas ou inexistentes. Assim, a conclusão dos autores foi que 
há melhora angiográfica em 78% dos casos, mas traduzindo-se em 
melhora de FSC em 46%, e melhora sintomática em apenas 26%, sendo 
então resultados bastante desanimadores. Outro trabalho de Sawada et al. 
de 1997 analisou diferentes concentrações de papaverina intra-arterial, 
com melhora clínica em apenas 46% dos doentes que receberam doses 
altas da droga. 

Outro problema é o aumento bem estabelecido de PIC que se segue à 
infusão de papaverina, provavelmente associado ao aumento de FSC e ao 
aumento da capacitância venosa pela vasodilatação difusa. Provavelmente 
tal efeito é visto em maior proporção nos pacientes com PIC basal maior 
do que 15 mmHg. Complicações diversas, como efeitos colaterais 
cardíacos, plaquetopenia, hipotensão, piora paradoxal de vasoespasmo, 
também foram relatadas. Sugere-se também um efeito neurotóxico 
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potencial direto da papaverina, que é permanente e pode levar a 
deterioração neurológica e achados de neuroimagem. 

Em 2008 surgiu a descrição de um novo efeito colateral potencialmente 
grave, que é a quebra de barreira hematoencefálica seguindo-se à terapia 
com papaverina, levando ao extravasamento de meio de contraste e 
sangue, possivelmente facilitado pelo fenômeno da hiperperfusão 
secundária. Por todos esses motivos, a recomendação mais atual é de que 
papaverina não deve ser a primeira escolha para tratamento intra-arterial, 
devendo ser preferidas as medicações com melhor perfil de efeitos 
colaterais e melhor eficácia presumida. 

O verapamil é um bloqueador de canais de cálcio não dihidropiridínico 
que por reduzir o influxo de cálcio leva à vasodilatação. Esse efeito é dose- 
dependente, estabilizando após 15-30 minutos. Em estudos com doses 
mais baixas (inicialmente de 2 a 10 mg), os efeitos de vasodilatação foram 
mais modestos, sem documentação de alterações hemodinâmicas ou 
efeitos de aumento de PIC. Após esse estudo, doses maiores começaram a 
ser utilizadas, mostrando resultados melhores no espasmo arterial, sem 
efeitos colaterais cerebrais ou hemodinâmicos estatisticamente 
significativos, como foi demonstrado na dose de 20 mg por Keuskamp em 
2008. Mais recentemente, em 2010, doses muito elevadas foram tentadas, 
com uma dosagem média de 164 mg por vaso, com queda pressórica e 
aumento de PIC revertidos prontamente após o término da infusão, e 
resultados extremamente favoráveis em 32 de 36 vasos que foram tratados. 

A nimodipina, um antagonista de canal de cálcio dihidropiridínico que 
bloqueia os canais de voltagem dependentes tipo L, além de ser a terapia 
aprovada via formulação oral para prevenção de DCI, também pode ser 
usada na sua formulação parenteral por via intra-arterial para tratamento de 
vasoespasmo. Assim como na droga via oral, há evidências de que talvez 
seu efeito não seja apenas na dilatação arterial. Há estudos mostrando, por 
exemplo, 43% de aumento de calibre dos vasos após a infusão, embora 
76% de melhora clínica sintomática. Talvez haja efeito neuroprotetor e/ou 
de microcirculação. Outro estudo com nove pacientes evidenciou aumento 
de diâmetro arterial em 66% dos casos, com oito pacientes evidenciando 
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melhora clínica, sendo apenas um de forma não sustentada. 

A nicardipina é também um bloqueador de canal de cálcio, semelhante à 
nimodipina, mas com maior seletividade para a musculatura lisa arterial do 
que para musculatura cardíaca. Sua meia-vida é de aproximadamente 40 
minutos. Estudos do início da década de 1990 mostraram melhora 
significativa tanto de diâmetro dos vasos com espasmo quanto na 
sintomatologia, embora não se traduzisse em melhores desfechos. Estudos 
posteriores mostraram resultados similares. Efeitos colaterais 
hemodinâmicos podem ocorrer, incluindo queda de PA e taquicardia. 

Segundo experiência de alguns centros, a nicardipina é a droga de 
escolha para tratamento IA via cateterização seletiva de vertebral ou 
carótida, e reservando a microcateterização para casos de espasmos mais 
focais, a fim de evitar distribuição de droga para territórios desnecessários. 
O acompanhamento sempre com anestesista durante o procedimento 
garante suporte hemodinâmico, e a colocação de cateter de 
ventriculostomia garante manejo de PIC. Dessa forma, o procedimento 
ficaria mais seguro e mais bem tolerado. Apesar dos bons resultados, vale 
ressaltar que a recorrência não é incomum, e não há um protocolo-padrão 
amplamente definido e aceito. 

Há ainda os tratamentos com drogas intratecais, sendo utilizadas a 
nicardipina, o milrinone, geralmente mais usadas para fins de profilaxia de 
espasmo arterial e desenvolvimento de DCI, como já discutido em seção 
anterior, e ainda o NPS. No entanto essas terapias são consideradas 
experimentais e utilizadas atualmente apenas em casos super-refratários. 


CONCLUSÕES 


A HSA é uma doença neurológica, neurocirúrgica e também sistêmica 
potencialmente grave, complexa e que assim exige um manejo 
multidisciplinar, de preferência em centros de alto volume. Esforços e 
atenções são necessários desde o momento inicial da chegada ao hospital, 
evitando as complicações agudas, passando pela fase subaguda em que 
complicações clínicas e neurológicas diversas podem ocorrer, e por fim 
chegando à fase mais tardia, em que a reabilitação é fundamental. 
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Progressos foram feitos ao longo dos últimos anos, mas ainda ha muito o 
que ser aprimorado e desvendado. Estudos clinicos e pesquisas cientificas 
ainda têm muito o que acrescentar para melhorar o prognóstico de uma 
doença com tamanha morbimortalidade. 
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Tratamento Endovascular do Acidente 
Vascular Cerebral Isquémico 


INTRODUÇÃO 

PROTOCOLO DE ATENDIMENTO 
TROMBECTOMIA 

RESULTADOS DA TROMBECTOMIA 
CONCLUSÕES 


INTRODUÇÃO 


A trombectomia é o tratamento padrão ouro do acidente vascular cerebral 
(AVC) isquêmico causado por oclusões de grandes artérias da circulação 
anterior. Cerca de 30% a 40% dos pacientes admitidos para tratamento do 
AVC isquêmico agudo apresentam oclusão de grandes artérias e portanto 
têm benefício da trombectomia. Neste capítulo abordaremos conceitos 
práticos da trombectomia em um centro de AVC, os aspectos técnicos dos 
procedimentos, os resultados da trombectomia na literatura e as 
perspectivas futuras em investigação. 


PROTOCOLO DE ATENDIMENTO 


O tratamento endovascular do AVC isquêmico agudo deve fazer parte de 
um protocolo clínico multidisciplinar para o atendimento do AVC e requer 
uma equipe de neurorradiologia intervencionista treinada e certificada para 
a realização dos procedimentos endovasculares no sistema nervoso central. 
Além disso, são necessários sala equipada com aparelho de angiografia, 
estoque prontamente disponível de dispositivos e materiais específicos, 
equipes de anestesia, neurocirurgia e terapia intensiva de retaguarda, e uma 
unidade de AVC com leito monitorado”. 

O atendimento hospitalar do AVC agudo tem início com a avaliação 
clínica do paciente, incluindo história, exame neurológico e exames de 


KKK KK aHOOk converter DEMO Watermarks******* 


neuroimagem para avaliar o tecido cerebral e as circulações arteriais 
cervical e cerebral. Após coleta dos dados clínicos e de imagem dos 
pacientes, a equipe de AVC avaliará se o paciente é candidato a trombólise 
endovenosa que será realizada ainda na sala de tomografia. Os pacientes 
candidatos a trombólise endovenosa, via de regra, são os pacientes que 
chegam ao hospital dentro das primeiras 4,5 horas do início dos sintomas, 
que não apresentam contraindicação ao uso do rtPA e que apresentam 
tomografia de crânio normal ou com sinais precoces de isquemia cerebral 
envolvendo uma área < 1/3 do território de suprimento estimado da 
cerebral média (ou ASPECTS > 6).»º Neste momento, se possível, o 
paciente recebe o trombolítico endovenoso ainda na sala de tomografia e o 
próximo passo será o estudo vascular. Existem diversos protocolos de 
exames de imagem na fase aguda do AVC.! Em nosso protocolo 
institucional, os pacientes são submetidos na admissão aos exames de 
tomografia de crânio (TC) sem contraste (para avaliar se há sangramento, 
tumor ou sinais precoces de isquemia cerebral) e angiotomografia de 
artérias cervicais e cerebrais, ou de Doppler cervical e transcraniano 
(DTC). A ressonância magnética de encéfalo é indicada para casos 
selecionados em que existe dúvida diagnóstica. 

Para o grupo específico de pacientes admitidos com sintomas de AVC 
isquêmico com tempo do início dos sintomas indeterminado, que 
acordaram com o déficit ou que apresentam sintomas com mais de 6 horas 
são candidatos à avaliação por neuroimagem funcional (perfusão por 
tomografia ou perfusão-difusão por ressonância de encéfalo). Uma regra 
geral de indicação de trombectomia baseada nos exames de neuroimagem 
funcional é a presença de uma razão de mismatch (mismatch ratio) > 2,0 e 
um volume isquêmico (área da difusão ou core isquêmico CBF) inferior a 
60 mL. Entretanto estes critérios estão em plena investigação e fase de 
mudanças e em breve os resultados dos estudos DAWM, DEFUSE-3 e MR 
CLEAN LATE definirão novos e mais acurados parâmetros de penumbra 
para a indicação de trombectomia. 

Uma vez realizada a angio-TC de artérias cervicais e intracranianas, 0 
paciente é encaminhado para a realização de trombectomia se apresentar 
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oclusão de grande vaso, o que é definido como uma oclusão de: carótida 
(cervical ou intracraniana), cerebral média (M1 ou M1 para casos 
selecionados), cerebral anterior (A1), vertebral, basilar, cerebral posterior 
(P1). O algoritmo a seguir resume as indicações gerais para o tratamento 
endovascular da unidade de emergência da Faculdade de Medicina de 
Ribeirão Preto (FMRP-USP) (Fig. 32.1). 


INDICAÇÕES DE TRATAMENTO ENDOVASCULAR DO AVC ISQUÊMICO 
Unidade de Emergências 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - USP 


ANGIO-TOMOGRAFIA 
ASPECTS 2 6 + OCLUSÃO PROXIMAL 
(Carótida, M1, M2*, A1, Vertebral, Basilar, P1**) 


Iniciar rTPA endovenoso se não houver 
contraindicação 


TROMBECTOMIA 


FIGURA 32.1. (*) Análise de subgrupos de paciente indicam que a oclusões de M2 aparentemente 
benefício com a trombectomia especialmente em pacientes com déficit neurológico significativo; 
(**) As oclusões de P1 também parecem ter benefício da trombectomia, entretanto deve-se ter em 
mente que a trombectomia de M2 e P1 parece ter menor taxa de recanalização e provavelmente 
maior risco de complicação hemorrágica por serem artérias de menor diâmetro e frequentemente 
tortuosas; (***) os critérios de mismatch para indicar trombectomia estão em fase de plena 
investigação e rápidas mudanças, portanto o ponto de corte para razão de mismatch = 2,0, 
provavelmente será modificado em breve. 


TROMBECTOMIA 


No passado foram utilizadas técnicas de injeção intra-arterial de 
trombolítico e fragmentação do trombo com auxílio de microcateteres, 
microguias e microbalões, que resultavam em taxas de recanalização de 
até 60% dos casos, porém o território recanalizado era pequeno; além do 
mais; o tempo para se obter a recanalização era muito prolongado, em 
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média 2 horas. O tratamento endovascular atual também chamado de 
trombectomia mecânica, é definido pela retirada do trombo da circulação. 

O benefício da trombectomia no AVC isquêmico foi demonstrado em 
estudos randomizados (nível A de evidência) apenas para oclusões de 
carótida e segmento M1 da cerebral média. Entretanto, a trombectomia 
tem sido indicada também para casos individuais de pacientes com 
oclusões das artérias vertebrais, basilar, cerebrais posteriores (segmento 
P1) e cerebral média (segmento M2) com resultados favoráveis 
demonstrados em grandes estudos observacionais ou subgrupos de estudos 
randomizados?40, 

Para a realização da trombectomia, devemos ter sempre em mente que o 
procedimento deverá ser realizado com um tempo médio alvo máximo de 
45 minutos (máximo de 90 minutos para casos complexos), contando 
desde a punção arterial até a recanalização (máximo mTICI). Para se 
reproduzir os resultados dos grandes estudos randomizados e grandes 
registros clínicos de trombectomia, devem ser obtidas taxas de 
recanalização mTICI = 2b-3 > 75% dos casos, taxas de hemorragia 
intracraniana sintomática < 5%, independência funcional em 3 meses 
(mRS < 2) > 35%, mortalidade em 3 meses < 20%. Recomenda-se cada 
vez mais atingir a recanalização mTICI = 2C-3, por estar relacionada com 
melhor desfecho clínico que a recanalização mTICI = 2b. O número de 
passagens do dispositivo de trombectomia tem sido alvo de discussões. 
Cerca de 80% dos casos em que se obtém a recanalização completa, a 
recanalização é obtida em até três passagens do dispositivo. Portanto, via 
de regra, deve-se evitar mais de cinco passagens na mesma artéria. Os 
autores deste livro acreditam que se não houve recanalização até a terceira 
passada, deve-se mudar o dispositivo de stentriever para cateter de 
aspiração ou vice-versa. Além disso, para artérias mais distais como M2, 
A2, P1-P2 não recomendamos que se façam mais de cinco passagens, pois 
estas artérias têm maior risco de lesão e sangramento em razão de menor 
calibre e tortuosidades. Novos stentrievers e cateteres de aspiração de 
pequeno diâmetro estão sendo utilizados com resultados bastante 
animadores para as oclusões mais distais e provavelmente estejam 
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relacionados com menor risco de complicações hemorrágicas neste 
contexto. 

Para oclusões da circulação posterior não ha uma janela de tempo fixa 
para a trombectomia, porque um infarto do tronco cerebral é uma condição 
de extrema gravidade com risco de encarceramento permanente e risco de 
vida. Além do mais, dependendo do local e da extensão da oclusão, o 
tronco encefálico poderá ser salvo mesmo após 12 horas de sintomas 
devido à sua nutrição por colaterais. Os passos técnicos para a 
trombectomia mecânica estão publicados em periódico científico de livre 
acesso.*14 

O tratamento endovascular do AVCi pode ser realizado sob anestesia 
local, sedação consciente ou anestesia geral. Estudos não randomizados 
têm sugerido que a intubação está relacionada com um pior prognóstico.” 
10 Porém estudos randomizados indicam que ambas, anestesia local ou 
geral, são similares quando avaliados os desfechos clínicos em 3 meses. A 
trombectomia é realizada em média entre 40 e 60 minutos. Os pacientes 
com AVC agudo frequentemente ficam agitados devido à heminegligência 
ou afasia e, mesmo que estejam calmos no momento da trombectomia, 
durante a passagem dos dispositivos pela circulação intracraniana, o 
paciente sente dor e pode ficar agitado e vomitar. Pacientes com AVC 
isquêmico agudo frequentemente apresentam hipertensão arterial e 
recomenda-se permitir o aumento fisiológico da pressão arterial durante a 
fase aguda do AVC até 180 x 110 mmHg. 

O uso de protocolo anestésico único em um serviço contribui para 
uniformizar as condutas e reduzir o dano isquêmico cerebral aos pacientes. 
Via de regra, tanto a sedação quanto a anestesia geral são seguras e 
eficazes se obedecidos os seguintes critérios: permitir aumento fisiológico 
da pressão arterial mantendo até 180 x 110 mmHg (PAM ~ 130 mmHg). 
Após atingida a recanalização cerebral recomenda-se reduzir os níveis 
pressóricos para até 140 x 90 mmHg; a equipe anestésica deve estar 
sempre pronta para a conversão para anestesia geral; durante a anestesia 
geral procurar utilizar doses baixas de opioides, doses suficientes de 
hipnóticos e doses altas de bloqueadores musculares; drogas vasopressoras 
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devem ser iniciadas precocemente, até mesmo antes da intubação, em 
baixas concentrações e altas velocidades de infusão para evitar quedas 
abruptas dos níveis pressóricos. 

O acesso endovascular é obtido por punção da artéria femoral comum. 
Um introdutor valvulado é posicionado na artéria femoral direita por onde 
serão passados e manipulados cateteres e fios-guia permitindo alcançar as 
circulações arteriais cervical e cerebral. Além da artéria femoral, em 
situações especiais, podem ser acessadas as artérias radial, braquial ou 
mesmo carótidas ou vertebrais por punção direta. Após o acesso arterial, é 
realizada a angiografia cerebral, que é um passo fundamental para a 
confirmação da oclusão arterial e ainda traz informações sobre o arco 
aórtico, artérias cervicais e circulação colateral. Neste momento, as 
estratégias de recanalização deverão ser prontamente definidas. Entre as 
estratégias de recanalização endovascular, citaremos as principais técnicas 
a seguir. 

O conceito do coil retriever está na passagem de uma mola ou coil pelo 
trombo seguido de sua retirada por arrasto. Este sistema que se assemelha 
a um saca-rolhas de estrutura cônica tem sido abandonado após as 
publicações recentes de estudos randomizados que demonstraram a 
superioridade dos stentrievers.'°!© Da mesma forma, as primeiras 
gerações dos sistemas de aspiração permitiam boas taxas de recanalização, 
porém o tempo de procedimento era muito prolongado, o que levava à 
perda da efetividade desejada. 

A aplicação dos stentrievers foi descrita pela primeira vez por Castafio 
et al. em 2010.1” Os autores utilizaram um stent autoexpansivel de células 
fechadas (Solitaire AB, ev3, Covidien) desenvolvido para o tratamento de 
aneurismas cerebrais, para o tratamento de pacientes com AVCi. Desta 
vez, os autores demonstraram altas taxas de recanalização alcançadas em 
tempos relativamente curtos e com baixas taxas de complicacées.!® 

Os stentrievers são abertos no interior do trombo e após cerca de 3 a 5 
minutos, o stentriever é recolhido parcialmente pelo microcateter e 
retirado aberto trazendo o trombo preso em sua malha metálica. Na 
primeira abertura do stentriever ocorre, em cerca de 60% dos casos, o 
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restabelecimento parcial imediato da circulação arterial por um shunt 
arterial criado dentro do trombo. A configuração em células fechadas e a 
baixa força radial do stent permitem que este dispositivo deslize pelo 
endotélio arterial e reduzem os riscos de perfuração ou dissecção do vaso 
durante a sua retirada da artéria cerebral. Um cateter-guia com balão distal 
é recomendado para a oclusão do fluxo da artéria durante a retirada do 
stentriever, com o objetivo de prevenir a migração de fragmentos de 
trombo para a circulação arterial distal. 

Os sistemas de tromboaspiração caracterizam-se por um cateter 
maleável de acesso distal calibroso (large bore catheter) (medindo de 3, 4, 
5 Fr). Os sistemas de tromboaspiração são utilizados em montagem 
coaxial com microcateter e microguia conectados a um sistema de vácuo 
que permitem a aspiração de trombos sanguíneos. Estes dispositivos 
permitem sua utilização em associação a um cateter-balão e ainda 
permitem o uso de stentrievers como técnica resgate ou combinada. 12.13.14 

Entre os diversos dispositivos já desenvolvidos temos, entre os 
principais, o sistema coil retriever (Merci®), o sistema de tromboaspiração 
Penumbra®, os stent retrievers ou stentrievers: Solitaire, Trevo®, 
Aperio®, Capture®, Revive®, pRESETO, Pulse”, ReCOVER®, IRIIS 
Capture LP Opticell®, Separator 3D® , ACE (Penumbra), Sofia 
(Microvention).H12 

As técnicas mais recentes utilizam o cateter-balão proximal, um cateter 
de aspiração (ou cateter de acesso distal) e um stentriever. Desta forma a 
trombectomia é realizada com técnica mista (aspiração + stentriever) com 
o fluxo proximal bloqueado por um cateter-balão. 

As complicações da trombectomia em geral são hemorragia 
subaracnóidea, transformação hemorrágica sintomática ou complicações 
embólicas para outros territórios vasculares. Os dispositivos de 
trombectomia mecânica podem levar a vasoespasmo arterial grave que 
pode ser resolvido com a injeção intra-arterial de medicações 
vasodilatadoras como milrinone, nimodipina, nicardipina ou verapamil. 

Diferentemente da doença coronariana, na maioria das vezes (70%-80% 
das vezes) o AVC é causado por um trombo, e em cerca de 20%-30% dos 
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casos é causado por lesão aterosclerótica cervical ou intracraniana. Para os 
casos em que existe a lesão aterosclerótica associada muitas vezes a 
angioplastia com stent será necessária para se alcançar a recanalização. 

Durante a rotina de tratamento endovascular do AVC frequentemente 
nos depararmos com situações especiais. As oclusões agudas em tandem, 
ou oclusões combinadas proximal e distal, das artérias carótidas ou 
vertebrais cervicais são comumente causadas por trombose de placa 
aterosclerótica, dissecção arterial ou por um êmbolo cardíaco que impacta 
na bifurcação da carótida comum. Na presença de um êmbolo sanguíneo 
ocluindo uma artéria cervical, a artéria cervical pode ser recanalizada por 
aspiração, stentriever ou pelo implante de um stent cobrindo o trombo. 

Em situações em que há uma placa aterosclerótica com trombose 
associada, indicamos a angioplastia com stent com a finalidade de 
restabelecer o fluxo arterial e ao mesmo tempo cobrir a placa instável. 
Alguns especialistas contraindicam o uso de stent na fase aguda do AVC, e 
para estes casos indicam apenas a aspiração do trombo com, ou sem, 
angioplastia seguida da endarterectomia para retirada da placa instável. 
Estas condutas ainda não foram verificadas por estudos randomizados, 
porém estudos não randomizados recentes têm apoiado a angioplastia com 
stent na fase aguda do AVCi.!7-29 

Nos casos de dissecção arterial indicamos a angioplastia com balão, se 
houver boa recanalização da artéria e se esta se mantiver estável 
procedemos a trombectomia distal sem o uso de stent cervical. Entretanto, 
se a lesão arterial cervical proximal reocluir ou apresentar fluxo reduzido, 
o uso de stent pode ser necessário para estabilizar a lesão e manter a artéria 
aberta. 

Uma situação muito desafiadora são as oclusões intracranianas 
refratárias à trombectomia que geralmente estão associadas a trombos com 
alto teor de fibrina e cálcio, os chamados trombos duros. Para casos, pode 
ser necessária a liberação do stentriever ou a angioplastia com liberação de 
stent.21,22 Indicamos a liberação de stent intracraniano para oclusões 
refratárias ou para casos em que após a retirada de trombo observam-se 
estenose ou fluxo arterial reduzido, que têm um risco considerável de levar 
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a reoclusão da artéria. A Figura 32.2 resume nosso protocolo institucional 
para trombectomia nessas situações especiais. Estas condutas ainda não 
foram investigadas em estudos clínicos prospectivos e, portanto, 
representam nosso protocolo institucional com base na experiência do 
Serviço. 

As complicações mais comuns do uso de stent na fase aguda do AVC 
são hemorragia ubaracnóidea, transformação hemorrágica sintomática ou 
complicações tromboembólicas. A recanalização de lesões proximais está 
associada a maior risco de transformação hemorrágica que a trombectomia 
de carótida distal e M1 (cerca de 8% vs. 3%) provavelmente pelo alto 
fluxo sanguíneo restabelecido sobre grandes áreas de isquemia cerebral e 
ainda pelo uso de antiagregantes plaquetários na fase aguda. Em nosso 
protocolo, caso seja colocado stent cervical, indicamos uso do AAS 300 
mg de imediato via sondagem gástrica com introdução do clopidogrel 75 
mg apenas após 12 horas dependendo do grau de isquemia cerebral pela 
tomografia controle. Se houver lesão isquêmica inferior a 1/3 (ASPECS > 
6) do território vascular iniciamos o clopidogrel, caso contrário 
(ASPECTS < 6) mantemos apenas AAS até 2 semanas quando 
introduzimos o clopidogrel. 

Quando utilizamos stent intracraniano para oclusão refratária ou oclusão 
associada à aterosclerose intracraniana, iniciamos abciximab ou agastrat 
endovenoso imediatamente antes da liberação do stent e uso de AAS 300 
mg via sonda gástrica. Após 12 horas repetimos a tomografia e se 
ASPECS > 6 inciamos o clopidogrel 75 mg/dia, ou se ASPECS < 6 
mantemos apenas AAS 300 mg e introduzimos clopidogrel após 2 
semanas. 


RESULTADOS DA TROMBECTOMIA 


Desde a primeira trombólise intra-arterial para AVC realizada por 
Hermann Zeumer em 1981,24 diversas técnicas e materiais têm sido 
testados para o tratamento endovascular do AVCi com o objetivo de 
aumentar as taxas de sucesso terapêutico. Todavia, apenas em 1999 que o 
benefício clínico da trombólise intra-arterial foi demonstrado com a 
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publicação dos resultados do estudo PROACT II.*° Neste estudo, pacientes 
com AVCi receberam, nas primeiras 6 horas do início dos sintomas, 
heparina endovenosa e pro-urokinase intra-arterial versus heparina 
endovenosa apenas. O estudo revelou que o grupo endovascular 
apresentou maior taxa de independência funcional em 3 meses (40 vs. 
25%, p = 0,04) à custa de uma maior taxa de hemorragia intracraniana (10 
vs. 2%, p = 0,06) porém com taxas de mortalidade similares (25 vs. 27%). 
Atualmente a pro-urokinase não é mais utilizada e a alteplase, um ativador 
do plasminogênio tecidual humano recombinante (rtPA), já largamente 
aplicada para a fibrinólise endovenosa, tem sido empregada para a 
trombólise intra-arterial, apesar de não ter sido aprovada para uso intra- 
arterial pela Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos da 
América.! 


TROMBECTOMIA EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 
Unidade de Emergências - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - USP 


OCLUSÕES TANDEM OCLUSÃO INTRACRANIANA ASSOCIADA À PLACA 
TERRITÓRIO CAROTÍDEO OU VÉRTEBRO-BASILAR* ATEROSCLERÓTICA 


APÓS A TROMBECTOMIA AVALIAR FLUXO E GRAU 
DE ESTENOSE 


TROMBECTOMIA intracraniana pode ser realizada antes 
ou após o tratamento da lesão cervical proximal 


ATEROSCLEROSE TROMBO DISSECÇÃO 


TOMOGRAFIA DE CRANIO APÓS 12 HORAS 
SE ASPECTS 2 6 iniciar Clopidogrel ou anticoagulante se houver indicação clínica 


FIGURA 32.2. (*) Para as oclusões combinadas proximal e distal (tandem), ainda não foi 
investigado e também não há consenso entre os especialistas se a trombectomia intracraniana deva 
ser realizada antes ou após a recanalização da lesão da artéria cervical (proximal). Ambas as 
estratégias parecem similares quanto aos resultados clínicos e radiológicos. 


Após a publicação do PROACT-II em 1999, apenas em 2013, três 
grandes estudos comparando as trombólises intra-arterial e endovenosa 
foram publicados. Estes estudos foram o IMS-II, MR RESCUE e o 
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SYNTHESIS, que foram concordantes em ndo mostrar a superioridade do 
tratamento endovascular em relação a trombólise endovenosa.?6-27,28 
Apesar de randomizados e multicêntricos, estes estudos foram largamente 
criticados. As críticas mais apontadas foram relativas ao atraso da 
instituição do tratamento endovascular, iniciado, em geral, com atraso de 
60 a 90 minutos em relação aos pacientes dos grupos de tratamento 
endovenoso. Além disso, estes estudos não utilizaram os novos 
dispositivos de trombectomia mecânica em número significativo de 
pacientes e não selecionaram os pacientes com oclusões de grandes 
artérias para o tratamento endovascular. Por outro lado, a trombólise intra- 
arterial não foi inferior à endovenosa. 

Apesar de diversos dispositivos de trombectomia terem sido 
desenvolvidos e estarem disponíveis no mercado, dois estudos 
randomizados publicados em 2012 demonstraram a superioridade dos 
stentrievers sobre o Merci retriever,!»!6 porém estes estudos foram 
criticados por não terem testado os stentrievers contra o tratamento padrão 
ouro (rtPA endovenoso). Em janeiro de 2015 foi publicado o estudo 
randomizado multicéntrico MR CLEANº?, que comparou a trombectomia 
mecânica com o uso dos stentrievers versus o rtPA endovenoso apenas. 
Com uma amostra de 500 pacientes incluídos, o estudo concluiu que a 
trombectomia mecânica com stentrievers foi segura e efetiva para os 
pacientes com oclusões proximais dentro de 6 horas do início dos 
sintomas. De fato, comparando os dois grupos, o tratamento endovascular 
não levou à redução da mortalidade mas resultou em melhor desfecho 
funcional em 3 meses, o que foi verificado por uma diferença absoluta na 
taxa de um bom desfecho funcional (MRS < 2) de 13,5% em 3 meses, e 
significou uma odds ratio de 1,67 (1,21 to 2,30; IC 95%). Outros cinco 
grandes estudos: EXETEND-IA (Austrália), ESCAPE (Canada), 
REVASCAT (Espanha e EUA), SWIFT-PRIME (EUA) e THRACE 
(França, apenas resultados preliminares) revelaram resultados muito 
semelhantes ao MR-CLEAN33-37, Apesar de estes estudos terem utilizado 
janelas terapêuticas diversas (5 até 12 horas), ao observar os tempos 
médios do início dos sintomas à infusão de rtPA, ou ao instante da 
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recanalização arterial, observamos que estes tempos foram inferiores a 6 
horas. Após a publicação destes grandes estudos de trombectomia foram 
publicados grandes registros de trombectomia na prática diária (estudos 
fase IV), de pacientes tratados fora dos ensaios clínicos prospectivos, e os 
resultados foram reprodutíveis mostrando o grande poder de generalização 
deste tratamento (Tabela 32.2).38,39 

Os novos cateteres de aspiração (large bore catheters) têm sido 
investigados como estratégia de primeira linha na trombectomia com 
resultados similares aos obtidos com os stentrievers.1440 

Mais recentemente foram divulgados os resultados do estudo DAWN 
em conferências internacionais. Neste estudo foram randomizados 
pacientes com AVC isquêmico por oclusão de grandes artérias da 
circulação anterior, admitidos entre 6 e 24 horas do início dos sintomas ou 
com tempo do início dos sintomas indeterminado. Os pacientes foram 
randomizados para o tratamento clínico ou para trombectomia com stent 
retriever (Trevo — Stryker). O estudo utilizou um paradigma de inclusão de 
pacientes caracterizado pelo que foi denominado mismatch clínico (ou 
clinical-core-mismatch), que estratificou os pacientes de acordo com a 
idade, o déficit neurológico (NIHSS) e o volume de infarto já presente na 
tomografia inicial utilizando a plataforma RAPID (Ischema View). O 
estudo incluiu 107 pacientes no grupo endovascular e 99 pacientes no 
grupo-controle, e resultou em desfechos clínicos positivos a favor da 
trombectomia. Os resultados foram muito similares aos resultados obtidos 
pelos 5 grandes estudos de trombectomia dentro das 6 horas de janela 
(Tabela 32.2). Apesar de o estudo DAWN ter encontrado um subgrupo de 
pacientes que têm benefício da trombectomia mesmo até 24 horas dos 
sintomas, o tempo continua a influenciar no prognóstico clínico até mesmo 
destes pacientes. Portanto, mesmo dentro dos critérios do estudo DAWN, 
quanto antes for realizada a trombectomia, melhores serão os resultados 
clínicos. Estima-se que cerca de 1/3 dos pacientes admitidos dentro de 24 
horas em um centro de referência, apresentando AVC isquêmico por 
oclusão de grandes artérias, sejam elegíveis de acordo com os critérios do 
estudo DAWN. 
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A Tabela 32.1 resume os maiores estudos disponiveis na literatura que 
avaliaram tratamentos endovasculares para o AVCi agudo da era pré- 
stentrievers,2”-32 e a Tabela 32.2 resume os principais resultados dos 
estudos da era dos stentrievers?3-40, 


TABELA 32.1. Grandes estudos clínicos que avaliaram o tratamento endovascular do AVCi na era pré- 
stentriever!>16,25-32 


Recanalização HIC Mortalidade em Independência em 

Amostra (TICI2b,3) sintomática 3 meses 3 meses 
Estudo (N) N (%) N (%) N (%) (mRS < 2), N (%) 
PROACT-II 121 80 (66,1%) 11 (9,0%) 30 (24,7%) 48 (39,6%) 
MERCI 141 68 (48,2%) 11 (7,8%) 61 (43,2%) 39 (27,6%) 
IMS-II 55 33 (60,0%) 8 (14,5%) 13 (23,6%) 37 (67,2%) 
Multi-MERCI 164 112 (68,2%) 16 (9,7%) 56 (34,1%) 59 (35,9%) 
Penumbra pivotal Stroke 125 102 (81,6%) 14(11,2%) 41 (32,8%) 52 (41,6%) 
trial 
SWIFT trial (grupo 54 48 (89%) 1 (2%) 10 (17%) 32 (58%) 
Solitaire™) 
SWIFT trial (grupo 55 37 (67%) 6 (11%) 21 (38%) 16 (33%) 
Merci!™) 
TREVO trial (grupo 88 81 (92%) 6 (7%) 29 (33%) 34 (40%) 
Trevo!™) 
TREVO trial (grupo 90 69 (77%) 8 (9%) 21 (24%) 19 (22%) 
Merci!™) 
IMS-III (grupo 430 283 (65,8%) 27 (6,2%) 83 (19,1%) (40,8%) 
endovascular) 
SYNTHESIS (grupo 163 — 10 (6%) 26 (14,4%) 76 (41,9%) 
endovascular) 
MR RESCUE (grupo 64 40 (62,5%)* 3 (4%) 12 (18,7%) 24 (37,5%) 
endovascular) 


* A recanalização foi avaliada após 7 dias por angio-RM ou angio-TC considerando TICI (2a-3). 


TABELA 32.2. Grandes estudos clínicos que avaliaram o tratamento endovascular do AVCi na era dos 
stentrievers?3-40 


Recanalização HIC Mortalidade Independência 
Amostra (TICI2b,3) sintomática em 3 meses em 3 meses 
Estudo (N) N (%) N (%) N (%) (mRS < 2), N (%) 
Mr CLEAN (TPA ev) 267 — 14 (6,0) 59 (22) 51 (19,1) 
Mr CLEAN (TPA ev + 233 115 (58,6)* 14 (5,2) 49 (21) 76 (32,6) 
Stentriever) 
EXTEND IA (TPA ev) 35 — 2 (6%) 7 (20%) 14 (40%) 
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EXTEND IA (TPA ev + 35 25 (86%) 0 (0%) 3 (9%) 25 (71%) 
Stentriever) 

ESCAPE (TPA ev) 150 — 4 (2,7%) 28 (19%) 43 (29,3%) 
ESCAPE (TPA ev + 165 113 (72,4%) 6 (3,6%) 17 (10,4%) 87 (53%) 
Stentriever) 

SWIFT-PRIME (TPA ev) 98 — 3 (3%) 12 (12%) 33 (35%) 
SWIFT-PRIME (TPA ev + 98 73 (88%) 0 (0%) 9 (9%) 59 (60%) 
Stentriever) 

REVASCAT (TPA ev) 103 — 2 (1,9%) 16 (15,5%) 29 (28,2%) 
REVASCAT (TPA ev + 103 67 (65,7%) 2 (1,9%) 19 (18,4%) 45 (43,7%) 
Stentriever) 

Registro TREVO 629 505 (80,3%) 9 (1,4%) 73 (19,8%) 373 (57,5%) 
(Stentriever) 

Registro STRATIS 984 865 (87,9%) 14 (1,4%) 142 (14,4%) 556 (56,5%) 
DAWN trial (grupo 99 — 3 (3%) 18 (18,2%) (13,1%) 
controle) 

DAWN trial (Stentriever) 107 90 (84%) 6 (5,6%) 20 (18,7%) (48,6%) 


* A taxa de recanalização encontrada neste estudo (= 60%) foi inferior às médias de 80% de recanalização com stentrievers observadas nos estudos 
prévios, o que pode ter sido decorrente de 15 pacientes que não tiveram avaliação angiográfica precisa pós-tratamento e foram considerados TICI 
2a, ou ainda pela subjetividade já demonstrada do score TICI.33 


CONCLUSÕES 


A trombectomia é o tratamento padrão ouro do AVC isquêmico causado 
por oclusões de grandes artérias e cerca de 1/3 dos pacientes com AVC 
isquêmico agudo têm indicação de trombectomia. A trombectomia resulta 
em taxas de recanalização > 75%, sangramento intracraniano sintomático 
< 5%, independência funcional > 35%, e um número necessário para tratar 
entre 2 até 6. 

As novas combinações de dispositivos (stentrievers, cateteres de 
aspiração e cateter-balão) permitem taxas de recanalização em torno de 
85% de uma forma ágil (< 60 minutos), maiores taxas de recanalização 
completa (mTICI = 2C/3), e menores taxas de embolia para outros 
territórios vasculares. Entretanto uma parcela dos casos não recanaliza o 
que se deve a trombos mais rígidos ricos em fibrina e cálcio ou trombos 
associados a lesões ateroscleróticas intracranianas. A melhor maneira de se 
lidar com estas oclusões ainda necessita de investigação científica. 

As perspectivas futuras da trombectomia estão na verificação se seus 
benefícios podem ser estendidos para pacientes admitidos além das 6 horas 
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de sintomas, com déficits neurológicos extremos (muito altos ou muito 
baixos), que se apresentam com volumes isquêmicos cerebrais maiores que 
1/3 do território vascular e se apresentam com oclusões de ramos arteriais 
distais. 
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AVC Isquêmico Criptogênico 


INTRODUÇÃO 
CLASSIFICAÇÃO 
ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO 
Causas de origem cardíaca 
Fibrilação atrial 
Outras arritmias 
Forame oval patente 
Cardiopatia 
Causas de origem aterosclerótica 
Doença aterosclerótica não estenótica 
Aterosclerose de arco aórtico 
Outras alterações vasculares 
Carotid-web 
Estados de hipercoagulabilidade 
INVESTIGAÇÃO 
TRATAMENTO 


INTRODUÇÃO 


O acidente vascular cerebral (AVC) deve ser sempre classificado quanto a 
sua causa primária, a fim de que seja estabelecido o melhor tratamento 
para o paciente. Quando é realizada investigação extensa e a causa do 
evento não é estabelecida, o AVC pode ser classificado como criptogênico, 
assim como nos casos em que sua investigação ainda não foi completa. 
Trata-se de 20% a 30% de todos os casos de AVC em séries de estudos 
internacionais e nacionais, e cuja recorrência do evento pode ser igual ou 
maior àquela encontrada em outras causas de AVC. 


CLASSIFICAÇÃO 


A categoria de AVC criptogênico foi incialmente criada para o banco de 
estudos NINDS Stroke Data Bank, e posteriormente consagrada na 
classificação de TOAST. Por esta classificação é considerado AVC 


KEKE KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


criptogénico um evento que nao pode ser atribuido a cardioembolia, 

aterosclerose de grandes vasos, doença de pequenos vasos (lacunar) ou 

outras causas definidas (como dissecções, por exemplo). 
Outras classificações também utilizam este termo; a classificação SSS- 

TOAST divide os casos de AVC de origem indeterminada em: 

e Embolia criptogênica: 

e Evidência angiográfica de interrupção abrupta do fluxo consistente 
com coágulo sanguíneo dentro de artérias intracranianas de aspecto 
normal. 

e Evidência radiológica de recanalização completa de artéria previamente 
ocluída. 

e Presença de múltiplos infartos que ocorreram em tempos próximos sem 
detecção de anormalidades nas artérias relevantes. 

e Outro evento criptogênico: que não preenche critérios para embolia 

criptogênica. 

e Avaliação incompleta: ausência de exames complementares que seriam 


necessários ao julgamento do médico. 


Diante da percepção de que a maioria dos eventos seria de etiologia 
embólica, em 2014 foi proposto o termo ESUS (embolic stroke of 
undetermined source, ou AVC embólico de etiologia indeterminada) para 
classificar estes casos. Este termo baseia-se em casos nos quais uma 
investigação determinada prévia foi realizada, e foram excluídas as 
seguintes situações (define a investigação mínima a ser realizada): 

e AVC lacunar detectado em tomografia computadorizada (TC) de crânio 
ou ressonância magnética (RM) — sendo lacunar definido como infarto 
subcortical na distribuição de artérias cerebrais penetrantes cuja maior 
dimensão é < 1,5 cm na TC ou < 2 cm em imagem de difusão de RM. 

e Aterosclerose intracraniana ou cervical com estenose > 50% irrigando a 
área isquêmica. 

e Fontes cardioembólicas de alto risco (fibrilação atrial [AF] permanente 


ou paroxistica, flutter atrial sustentado, trombo intracardíaco, valva 
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cardiaca protética, mixoma atrial ou outro tumor cardiaco, estenose 
mitral, infarto agudo do miocárdio nas últimas 4 semanas, fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo < 30%, vegetação valvar ou endocardite 
infecciosa). 
e Sem outra causa específica para o AVC (p. ex., dissecção arterial, 


vasculite, migrânea etc). 


ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO 


Existem diversos mecanismos potencialmente relacionados com a 
ocorrência de AVC criptogênico e fatores de risco para tal. Entre eles, 
podemos citar: 


Causas de origem cardíaca 

Fibrilação atrial 

A fibrilação atrial (FA) é um exemplo de potencial causa transitória para o 
AVC, e corresponde à causa de 10% de todos os AVC; estima-se que ela 
seja responsável por 50% dos AVC de causa desconhecida. A FA tem 
característica paroxística em até 30% dos pacientes com AVC, e, portanto, 
pode passar despercebida em uma avaliação inicial. Diversos estudos 
mostram que a taxa de detecção de FA paroxística é maior conforme é 
aumentado o tempo de monitoração — conforme observado, por exemplo, 
nos estudos EMBRACE (monitoração de 30 dias, comparada com Holter 
de 24 h), ou CRYSTAL-AF (monitoração por 6 a 12 meses). Neste último 
estudo, por exemplo, a FA foi observada em 8,9% dos pacientes em 6 
meses de avaliação, contra 1,4% em pacientes controle (p < 0,001), e em 
12,4% dos pacientes em 12 meses de avaliação, contra 2% no grupo- 
controle (p < 0,001). 

A detecção de fibrilação atrial é de grande importância, pois a terapia 
anticoagulante, indicada nestes casos, reduz em até 60% o risco anual de 
AVC. Pacientes com episódios de FA com duração > 5 minutos estão 
sujeitos a um aumento de duas vezes no risco de AVC; a detecção de FA 
por períodos menores e o benefício da terapia anticoagulante nestes casos 
ainda está sendo estudada. 
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Outras arritmias 

A presença de outras arritmias atriais além da FA também parece estar 
relacionada com a ocorrência de AVC criptogênico. Estudo americano 
demonstrou associação significativa entre taquiarritmia supraventricular 
paroxística e AVC, na ausência de FA, em pacientes com marcapasso 
implantável acima de 66 anos. O mesmo dado foi encontrado em estudo 
taiwanês em pacientes acima de 20 anos. 


Forame oval patente 

O forame oval patente (FOP) é uma anomalia frequente na população 

global, com prevalência estimada em 26%. Sua presença pode causar AVC 

por mecanismos diferentes, como: embolia paroxística de sistema venoso 

profundo; embolia de trombos formados no septo atrial; embolia de 

trombos formados por arritmias paroxísticas. A presença isolada de FOP 

em geral não deve ser caracterizada como fator de risco para AVC, porém 

existem situações que aumentam o risco embólico associado ao FOP, 

como: 

e presença de aneurisma de septo atrial (aumenta o risco de AVC em até 
20 vezes); 

e presença de válvula de Eustáquio, que aumenta a chance de trombose in 
situ; 

e presença de rede de Chiari, que aumenta a chance de trombose in situ; 

e tamanho do FOP maior que 2 milímetros ou visualização de alta 
condutância relacionada com o FOP em exame de ultrassom Doppler 
transcraniano. 


Em pacientes com FOP e AVC agudo, a detecção de trombose venosa 
profunda (relacionada com a embolia paradoxal) é encontrada em até 22% 
dos casos, e, destes, até 80% apresentavam-se com trombose venosa 
profunda (TVP) assintomática; desta forma, pacientes com FOP detectado 
podem beneficiar-se de investigação para TVP. Em casos em que há 
dúvidas para determinar causalidade entre o FOP encontrado e o AVC, 
pode-se utilizar a escala ROPE (risk of paradoxical embolism); a escala 
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AF-ROPE pode auxiliar na discriminação de quais pacientes estão mais 
sujeitos a ter recorrência do AVC. 


Cardiopatia 

A doença do átrio cardíaco é discutida como fonte emboligênica isolada; o 
aumento do átrio esquerdo é relacionado com o aumento de risco de AVC 
isquêmico, e é associado a maior risco trombogênico por promover estase, 
lesão endotelial e formação de trombos. O aumento de átrio esquerdo está 
isoladamente associado a maior risco de AVC embólico recorrente, mesmo 
quando excluídos outros fatores confundidores, como a fibrilação atrial. 


Causas de origem aterosclerótica 

Doença aterosclerótica não estenótica 

Em pacientes com doença aterosclerótica não estenótica, acredita-se que 
possa ocorrer isquemia por embolia arterioarterial de placas extracranianas 
instáveis/complexas, ou, em casos de placas intracranianas, embolia 
arterioarterial ou extensão da placa em direção ao Ostio de artérias 
perfurantes. Em estudo com pacientes com AVC criptogênico e placas não 
estenóticas, por exemplo, 22% apresentaram evidência de hemorragia 
intraplaca, que denota maior risco de embolia. A avaliação destas placas 
com métodos como a RM de parede de vasos (vessel wall imaging) poderá 
auxiliar da detecção destes casos. 


Aterosclerose de arco aórtico 

A aterosclerose de arco aórtico é causa relacionada com embolia com 
consequente AVC. São fatores de risco associados a aumento de risco para 
esta embolia: placa de ateroma complexa protrusa; espessura maior que 4 
mm; presença de úlceras; ou presença de debris móveis. 


Outras alterações vasculares 

Carotid-web 

Carotid-web é uma condição relacionada com o aumento de risco de AVC 
embólico; trata-se de uma fina camada tecidual que se estende da parede 
do vaso ao lúmen, geralmente na origem da artéria carótida interna, 
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potencialmente de origem não aterosclerótica e não inflamatória. Aventa- 
se a hipótese de que este quadro leve a estase sanguínea ao longo da 
camada tecidual, que provoca trombogênese. Sua prevalência é baixa (1% 
a 1,2% em estudos prévios), porém sua presença está relacionada com o 
risco aumentado de AVC. 


Estados de hipercoagulabilidade 

A investigação de trombofilias deve ser realizada em pacientes jovens sem 
fatores de risco vascular; porém é importante observar que alguns destes 
exames podem encontrar-se falsamente anormais na fase aguda do AVC 
(como dosagens de proteína S e proteína C). 

Em pacientes com neoplasias há risco de AVC de até 7%, que 
geralmente ocorre nos primeiros meses após o diagnóstico do câncer. 
Aventa-se que estes pacientes possam apresentar hipercoagulabilidade por 
alterações de endotélio e função plaquetária. Além disso, a neoplasia pode 
estar relacionada com endocardite marântica, coagulação intravascular ou 
embolia tumoral, que levam ao AVC. A avaliação de neoplasia oculta deve 
ser lembrada especialmente em pacientes com AVC criptogênico mais 
idosos, com outros sintomas sugestivos, como por exemplo perda ponderal 
inexplicada. 


INVESTIGAÇÃO 

A investigação complementar deve contemplar as etiologias e fatores de 

risco descritas previamente. Pressupondo-se uma investigação inicial na 

qual não foi encontrada a causa para o AVC, sugere-se complementar com 
os seguintes exames: 

e Monitoração cardíaca prolongada (7 dias, 30 dias ou > 30 dias): a fim de 
detectar eventuais arritmias paroxísticas. 

e Ecocardiograma transesofágio: avalia valvopatias, patologias de septo 
atrial ou ventricular, placas de ateroma de arco aórtico, trombos 
intracardíacos. 

e No caso de defeito de septo encontrado, avaliar complementação de 


investigação de sítios de TVP com USG Doppler venoso ou angio-RM 
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venosa. 

e A RM cardíaca é um bom método não invasivo para a avaliação 
anatômica do coração e detecção de trombos, porém seu uso no AVC 
criptogênico ainda precisa ser mais bem estudado. 

e Doppler transcraniano: avalia a presença de sinais de shunt direito- 
esquerda (relacionada com defeitos de septo cardíaco ou fístula pulmonar 
arterovenosa) e monitoração para embolia intracraniana. 

e Avaliação vascular: no caso de suspeita de embolia por aterosclerose 
não estenótica, sugere-se a realização de métodos como a angio-TC, 
angio-RM ou RM de parede de vaso intracraniana/cervical para a 
avaliação de características da placa. 

e A arteriografia é exame padrão ouro para a avaliação vascular e pode 
auxiliar na determinação do tamanho de constrições vasculares, como 
em estenoses vasculares ou vasculites, por exemplo. 

e Investigação de hipercoagulabilidade: pesquisa de trombofilias em 
pacientes jovens, considerar rastreio para neoplasias em pacientes idosos. 


* Liquor: avaliação de quadros infecciosos ou de vasculite de SNC. 


TRATAMENTO 


A maioria dos AVCs pode ser evitada com controle adequado de fatores de 
risco. No entanto, nos casos de AVC criptogênico, ainda não há definição 
sobre o tratamento de profilaxia secundária mais adequada a estes 
pacientes. 

Com relação a pacientes com FOP e AVC, não há consenso na literatura 
sobre o uso de anticoagulantes ou antiagregantes, tendo os estudos 
mostrado a mesma eficácia com ambas as terapias. Houve benefício nos 
estudos REDUCE e CLOSE (2017), que mostraram menor recorrência de 
AVC quando realizado o fechamento percutâneo do FOP, porém apenas se 
associado a shunt de moderada a alta condutância, no primeiro estudo, e a 
shunt de alta condutância ou presença de aneurisma de septo atrial, no 
segundo estudo. 

Com relação à terapia direcionada ao evento criptogênico, os estudos 
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RES-PECT ESUS e NAVIGATE ESUS que compararam o uso do acido 
acetilsalicilico com o uso de dabigatrana 100-150 mg/dia ou rivaroxabana 
15 mg/dia, respectivamente. O estudo NAVIGATE-ESUS, a ser publicado, 
foi interrompido precocemente, enquanto o estudo RES-PECT ainda está 
em andamento. Aguardam-se as respectivas publicações para a avaliação 
de benefícios em subgrupos selecionados. 
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Doença de Parkinson 
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Estratégias de tratamento 
Manejo da fase avançada 
Tratamento dos sintomas não motores 
Tratamento cirúrgico 


Manejo não farmacológico 


A doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa mais 
comum, acometendo entre 2% e 3% da população acima dos 65 anos. 
Manifesta-se com caráter predominantemente motor, é progressiva e 
ligeiramente mais comum no sexo masculino. Anormalidades não motoras 
como distúrbios cognitivos, psiquiátricos e autonômicos, hiposmia, fadiga 
e dor também podem ocorrer, e algumas delas podem preceder as 
alterações motoras. A DP geralmente surge após os 50 anos, sendo 
considerada de início precoce quando se instala antes dos 40 anos (cerca 
de 10% dos casos) e juvenil antes dos 20 anos (extremamente rara). 

Na etiologia da DP interagem de forma complexa fatores genéticos, 
ambientais e o próprio envelhecimento. Em cerca de 10% a 15% dos casos 
a moléstia é de natureza genética, sendo que mais de 20 loci já foram 
identificados. As formas genéticas da doença, geralmente, são de início 
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mais precoce. 

Do ponto de vista fisiopatológico, a expressão motora da DP é 
decorrente de uma deficiência na transmissão dopaminérgica na via 
nigroestriatal decorrente do processo degenerativo acometendo os 
neurônios mesencefálicos nigrais. 

Considera-se, atualmente, que, na etiopatogenia da DP, a participação de 
depósitos anormais da alfassinucleína, proteína de ação pré-sináptica, está 
envolvida. Admite-se que, sob a influência dos fatores etiológicos, 
ocorram alterações estruturais na molécula desta proteína que favorecem a 
sua agregação e o acúmulo em populações neuronais mais suscetíveis, tais 
como substância negra, locus ceruleus entre outras, levando à disfunção de 
organelas e sistemas celulares que acarretam a morte neuronal. Portanto a 
DP é considerada uma proteinopatia da classe das sinucleinopatias, 
juntamente com demência com corpos de Lewy e a atrofia de múltiplos 
sistemas. 

O estudo de Braak et al. indica que as manifestações pré-motoras da DP 
estão relacionadas com o acometimento de estruturas do bulbo e da ponte 
no tronco cerebral, além do sistema olfatório. Portanto, o processo 
degenerativo na DP parece ter uma progressão caudocranial iniciando-se 
no tronco cerebral baixo (fase pré-motora), evoluindo de forma 
ascendente, passando pelo mesencéfalo (fase motora) até atingir estruturas 
corticais que integram funções cognitivas (fase avançada). Estudos mais 
recentes sugerem que na DP o acúmulo de alfassinucleina pode iniciar-se 
no sistema nervoso entérico, com progressão ascendente pelo sistema 
vagal até o núcleo dorsal do nervo vago, e posteriormente atingir estruturas 
mais rostrais. Há ainda indícios de que essa proteinopatia possa propagar- 
se entre os neurônios por mecanismo semelhante ao das doenças priônicas. 

Do ponto de vista anatomopatológico, há a ocorrência de perda neuronal 
em diversas regiões do encéfalo com o aparecimento à microscopia de 
corpúsculos de Lewy, corpos de inclusão eosinofílicos no corpo dos 
neurônios, expressando o acúmulo de alfassinucleína. 

Considerando-se estes novos conceitos referentes à história natural da 
DP, ao nos referirmos ao diagnóstico da DP, entendemos que o mesmo é 
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estabelecido, com os recursos disponíveis atualmente, anos após o início 
do processo degenerativo, quando então se instalam as clássicas alterações 
motoras da doença. As manifestações motoras da DP decorrem 
principalmente da perda progressiva de neurônios da parte compacta da 
substância negra. A degeneração nesses neurônios é irreversível e resulta 
na diminuição da produção de dopamina. Manifestações não motoras da 
doença tais como hiposmia, constipação intestinal, depressão e transtorno 
comportamental da fase REM (rapid eye movement) do sono, podem estar 
presentes anos antes do surgimento das alterações motoras. Na Figura 34.1 
estão representadas numa linha do tempo as principais manifestações 
motoras e não motoras da DP ao longo da evolução da DP. 


4 Diagnóstico clínico 


Bradicinesia Instabilidade 
Rigidez postural 


Tremor de Bloqueio 
repouso da marcha 


Hipotensão ortostática 
Transtornos miccionais 
Demência 


Constipação TCSR Hiposmia 
intestinal Depressáo 
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FIGURA 34.1. Principais manifestações motoras (em laranja) e não motoras (em marron) da 
doença de Parkinson ao longo de sua evolução. 


Legenda: TCSR: transtorno comportamental do sono REM 


QUADRO CLÍNICO 


Manifestações motoras 
Na DP a principal manifestação clínica é a síndrome parkinsoniana, 
decorrente do comprometimento da via dopaminérgica nigroestriatal. Na 
DP, ainda que o quadro clínico seja dominado pelas manifestações 
motoras representadas pela síndrome parkinsoniana, alterações não 
motoras, algumas já mencionadas, estão presentes e decorrem em grande 
parte do envolvimento de estruturas fora do circuito dos núcleos da base. 
O parkinsonismo ou síndrome parkinsoniana é um dos mais frequentes 
tipos de distúrbio do movimento e apresenta-se com quatro componentes 
básicos: bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e instabilidade postural. 
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A bradicinesia ou acinesia é caracterizada essencialmente por lentidão e 
redução da amplitude de movimentos voluntários e automáticos. Esse tipo 
de transtorno motor pode englobar ainda incapacidade de sustentar 
movimentos repetitivos, fatigabilidade anormal e dificuldade para realizar 
atos motores simultâneos. 

A bradicinesia manifesta-se na área cranial por redução da 
expressividade facial (hipomimia). A bradicinesia associada à rigidez 
acometendo a região oral, faríngea e laríngea acarreta a redução da 
deglutição automática da saliva, levando a acúmulo da mesma na cavidade 
bucal e perda pela comissura labial (sialorreia), disfagia e disartrofonia. 
Esta última é caracterizada por comprometimento da fonação e da 
articulação das palavras, configurando um tipo de disartrofonia 
denominada hipocinética na qual sobressaem: redução do volume da fala, 
que pode tornar-se apenas um sussurro; perda da capacidade de inflexão da 
voz, que se torna monótona; e distúrbios do ritmo, que podem consistir em 
episódios de hesitação inicial e cadência lenta, pontuada por pausas 
inadequadas, hesitações ou acelerações involuntárias (fenômeno 
semelhante à aceleração involuntária da marcha). 

Nos membros, a bradicinesia manifesta-se claramente e pode ser testada 
por meio de movimentos repetitivos dos dedos (finger tapping), das mãos 
e dos pés. Em tarefas do cotidiano compromete a destreza dos movimentos 
necessários para vestir-se e cuidados com higiene. Outra alteração típica 
do parkinsonismo determinada pela bradicinesia é a redução do tamanho 
da letra (micrografia), podendo desfigurar a assinatura. Outras tarefas 
motoras finas como digitação e manejo do mouse podem ser afetadas. 

A repercussão da bradicinesia sobre a marcha determina a redução da 
amplitude dos passos e/ou arrastar os pés e a perda dos movimentos 
associados dos membros superiores caracterizando a marcha “em bloco”. 

Outras alterações da marcha eventualmente presentes na síndrome 
parkinsoniana são a festinação, o bloqueio da marcha (freezing), e a 
cinesia paradoxal. 

A festinação, é caracterizada por uma aceleração involuntária da 
marcha, com inclinação para a frente, como se o paciente estivesse 
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buscando seu centro de gravidade, as vezes levando a quedas. 

O bloqueio de marcha (freezing) caracteriza-se pela perda abrupta da 
capacidade de iniciar ou sustentar a marcha, caracterizando-se como uma 
hesitação no seu início ou de uma frenação súbita da marcha, as vezes 
levando a queda, já que a inércia tende a manter o corpo em movimento. O 
bloqueio de marcha pode surgir quando o paciente se depara com um 
obstáculo real, como uma pequena elevação do solo, ou apenas visual, 
como uma faixa pintada no solo. Outras vezes, uma situação de tensão 
emocional pode desencadear o fenômeno. Determinados estímulos 
sensoriais ou motores podem contornar essa dificuldade, e alguns 
pacientes, conscientes desse fato, utilizam-no para controlar o fenômeno. 
Esse tipo de alteração da marcha é incomum nos primeiros anos de 
evolução da DP mas tende a surgir com a progressão da mesma, podendo 
agravar consideravelmente a incapacidade motora. O bloqueio de marcha 
não costuma responder bem à reposição dopaminérgica o que sugere a 
participação de outros circuitos e neurotransmissores na gênese deste 
fenômeno. 

Fenômeno inverso ao bloqueio da marcha pode ocorrer na DP, ou seja, 
melhora abrupta e de curta duração do desempenho motor na marcha, 
quando sob forte emoção. Este fenômeno é conhecido como cinesia 
paradoxal. 

O bloqueio da marcha e a cinesia paradoxal, diversamente da 
bradicinesia, que é consequente ao déficit dopaminérgico, podem estar 
relacionadas com as oscilações de atividade noradrenérgica e/ou 
colinérgica. 

A rigidez é outra anormalidade motora quase sempre presente na 
sindrome parkinsoniana. Trata-se da hipertonia denominada plástica. A 
resistência à movimentação do membro afetado pode ser contínua ou 
intermitente, sendo que esta configura o fenômeno da “roda denteada”. 
Outra característica da hipertonia plástica é o acometimento preferencial 
da musculatura flexora, determinando alterações típicas da postura, com 
anteroflexão do tronco e semiflexão dos membros (postura simiesca). 
Outro aspecto semiológico relacionado com a hipertonia plástica é a 
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exacerbação dos reflexos tônicos segmentares (reflexo local de postura). 
Esse fenômeno pode ser mais facilmente observado quando o examinador 
faz a flexão dorsal do pé do paciente. Essa movimentação passiva 
desencadeia uma contração prolongada dos músculos envolvidos levando à 
persistência dessa postura por algum tempo. 

O tremor parkinsoniano é clinicamente descrito como de repouso, 
exacerbando-se durante a marcha, no esforço mental e em situações de 
tensão emocional e diminuindo com a movimentação voluntária do 
segmento afetado e desaparecendo com o sono. A frequência varia de 
quatro a seis ciclos por segundo e costuma envolver preferencialmente as 
mãos, configurando a alternância entre pronação e supinação ou flexão e 
extensão dos dedos. Na fisiopatologia do tremor parkinsoniano além da 
participação da disfunção da via dopaminérgica nigroestriatal parece haver 
também o envolvimento do circuito cerebelo-tálamo-cortical. 

A instabilidade postural é decorrente da perda de reflexos de 
readaptação postural, evidenciando-se em mudanças bruscas de direção 
durante a marcha. Esse distúrbio que não é comum em fases iniciais de 
evolução da DP, posteriormente pode agravar-se e determinar quedas 
frequentes. A presença de instabilidade postural em fase precoce da DP é 
um elemento contra o diagnóstico da DP e sugere uma das formas de 
parkinsonismo atípico (paralisia supranuclear progressiva). Pode ser 
avaliada pelo pull test que o examinador puxa pelos ombros o paciente 
bruscamente para trás. A resposta é anormal se o paciente dá mais que 
duas passadas para trás para reequilibrar-se. Evidências indicam que a 
instabilidade postural na DP esteja relacionada com as alterações na 
circuitaria envolvendo núcleos da base e o núcleo pedunculopontino na 
transição pontomesencefálica. Esse núcleo essencialmente colinérgico tem 
sido também implicado em transtornos da marcha nos pacientes com DP, 
especialmente no freezing da marcha. 

Blefaroespasmo espontâneo ou provocado pela pesquisa de reflexo 
glabelar pode ocorrer na DP (sinal de Myerson) é comum em várias 
formas de parkinsonismo, notadamente no pós-encefalítico. A limitação da 
convergência ocular é uma anormalidade frequentemente observada na 
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DP, assim como a paresia do olhar vertical para cima. 


Manifestações não motoras 


As manifestações não motoras na DP podem ser agrupadas em quatro 
tipos: as neuropsiquiátricas, as autonômicas, os distúrbios do sono e 
outras. 

Entre as manifestações neuropsiquiátricas as mais relevantes são a 
depressão e o declínio cognitivo, mas ansiedade e apatia também podem 
estar presentes. 

As alterações cognitivas em fases iniciais da moléstia, quando presentes, 
geralmente são discretas (distúrbios visuoespaciais) e sem repercussão 
significativa sobre o desempenho cognitivo. Entretanto, em cerca de 20% a 
40% dos casos, em fases adiantadas da evolução da doença podem 
instalar-se alterações cognitivas graves, configurando um quadro 
demencial. Critérios específicos para a caracterização da demência da DP 
e mesmo de transtorno cognitivo leve nesta doença foram propostos pela 
Movement Disorders Society. 

A depressão é considerada o distúrbio neuropsiquiátrico mais comum na 
DP. Sua prevalência varia nos diferentes estudos, porém, situa-se em torno 
de 40% em pesquisas que utilizaram escalas de avaliação mais adequadas 
como as de Beck e de Hamilton. 

Os principais fatores associados a depressão na DP são: sexo feminino, 
maior incapacidade motora, flutuações motoras mais intensas, presença de 
disfunções cognitivas e autonômicas e insônia ou sonolência diurna. Estes 
fatores estão associados de forma independente a escores mais elevados da 
escala de depressão de Beck (Beck depression inventory). 

A depressão na DP manifesta-se com algumas características comuns na 
depressão primária não relacionada com a DP, tais como: tristeza, 
pessimismo, alterações somáticas (perda de apetite, alteração de peso, 
fadiga e distúrbios do sono), perda de autoestima e ansiedade. Entretanto, 
sintomas como sentimento de culpa, autocrítica excessiva, sensação de 
ruína e impotência, alucinações e delírios, comuns na depressão primária, 
são raros na depressão em pacientes com DP. Em pacientes com DP, 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


embora ideação suicida não seja incomum, a taxa de suicídio é muito mais 
baixa (suicídios são raros) do que na depressão primária. 

Cerca de metade dos pacientes deprimidos com DP enquadram-se nos 
critérios de depressão maior, enquanto a outra metade apresenta distimia 
ou depressão leve a moderada. 

Existem evidências de que a depressão seja resultante de anormalidades 
bioquímicas presentes na DP e não apenas um processo reativo a uma 
enfermidade crônica. Essas evidências incluem a eventual precedência 
cronológica da depressão em relação aos sintomas motores, maior 
prevalência de depressão na DP em relação a outras doenças que trazem 
incapacidade motora comparável (condições ortopédicas e reumatológicas) 
e ainda por se apresentar com características clínicas peculiares, acima 
mencionadas. 

Os principais sistemas de neurotransmissores envolvidos na depressão 
da DP são: o dopaminérgico (projeções meso- corticolímbicas), 
serotoninérgico (núcleos da raphe do tronco cerebral) e o noradrenérgico 
(locus ceruleus). 

A ansiedade é uma manifestação psiquiátrica comum na DP e é devida 
em parte à incapacidade física trazida pela doença e, em casos avançados, 
à imprevisibilidade de resposta à medicação. É fato bastante conhecido 
que a ansiedade é um fator precipitante de piora das manifestações 
motoras da DP. Os tipos mais comuns de transtornos de ansiedade na DP 
são: crises de pânico (geralmente ocorrendo em estados off), transtorno de 
ansiedade generalizado e fobias simples e social. A ansiedade pode ainda 
ser decorrente da depressão presente na DP. 

Apatia pode ser definida como falta de motivação manifestada por 
redução de comportamentos dirigidos a determinado objetivo e redução do 
engajamento emocional. Está associada a comprometimento social e 
funcional e redução na qualidade de vida. Pode ocorrer como parte de 
outra condição (principalmente depressão e demência) ou como síndrome 
isolada. Na DP, a presença de apatia é frequente e vários estudos sugerem 
associação entre essa condição e disfunção executiva. Aproximadamente 
um terço dos pacientes com DP são diagnosticados com apatia. Entretanto, 
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quando pacientes com depressão e/ou demência são excluídos a frequência 
de apatia é de apenas 10%. 

Entre as alterações autonômicas, as mais relevantes são: as 
gastrointestinais, a hipotensão postural e a disfunção vesical, mas podem 
estar presentes ainda seborreia, disfunção erétil e alterações da 
termorregulação. 

Neste grupo de manifestações não motoras as mais frequentes são as 
gastrointestinais entre as quais estão: a obstipação intestinal (a mais 
comum e mais precoce), a disfagia e a gastroparesia. A sialorreia, assim 
como a disfagia, relacionam-se com alterações do complexo mecanismo de 
deglutição sobre o qual interferem, a bradicinesia, a rigidez e as disfunções 
autonômicas. 

Os principais transtornos do ciclo sono-vigília estão representados na 
Figura 34.2. Os transtornos noturnos estão presentes em cerca de 20% a 
40% dos pacientes com DP enquanto a sonolência diurna afeta cerca de 
30% dos pacientes. 
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FIGURA 34.2. Transtornos do ciclo sono-vigília na doença de Parkinson. Assinalados em 
vermelho estão os transtornos primariamente decorrentes das alterações neurobiológicas da doença 
de Parkinson. 


Entre as outras manifestações não motoras da DP estão a redução do 
olfato (hiposmia), a fadiga e a dor (esta geralmente secundária às 
alterações motoras). 

A hiposmia está presente em cerca de 80%-90% dos pacientes com DP e 
pode ser um dado clínico útil para, em casos de dúvida diagnóstica, 
distinguir a DP do tremor essencial ou de certas formas de parkinsonismo 
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degenerativo (paralisia supranuclear progressiva e degeneração 
corticobasal), condições nas quais o olfato está usualmente preservado. 


O DIAGNÓSTICO DA DOENÇA DE PARKINSON 


O diagnóstico da DP é fundamentado em dados clínicos e os exames 
complementares têm como maior finalidade descartar condições que 
podem ser confundidas. 

O diagnóstico da doença na fase pré-motora ou prodrômica da DP ainda 
não é possível ser estabelecido com segurança, mas há uma proposição da 
Movement Disorders Society de critérios diagnósticos para esta fase da 
moléstia, para fins de pesquisa. Esses critérios com base em fatores de 
risco para DP (identificados por estudos epidemiológicos), na presença de 
manifestações não motoras (principalmente as mencionadas anteriormente) 
e em alguns biomarcadores (tais como cintilografia cerebral para estudo da 
via dopaminérgica e sonografia transcraniana) permitem delinear a 
probabilidade de um indivíduo desenvolver a doença. 

O diagnóstico da DP envolve três passos, conforme proposto por Gibb e 
Lees (Fig. 34.3): 1) a caracterização da síndrome parkinsoniana; 2) a 
identificação da causa do parkinsonismo e portanto exclusão de formas 
secundárias decorrentes de causas específicas e de formas atípicas de 
parkinsonismo relacionadas com afecções neurodegenerativas da meia- 
idade e as relacionadas com doenças degenerativas ou dismetabólicas de 
causa genética de início nas primeiras décadas de vida; 3) a confirmação 
do diagnóstico clínico com base na resposta terapêutica à levodopa e na 
evolução da doença. 

O diagnóstico da forma da DP de início precoce apresenta 
peculiaridades e é mais complexo, pois envolve um maior número de 
afecções comparada com a forma clássica da moléstia. 
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FIGURA 34.3. Diagnóstico da doença de Parkinson. 


Passo 1: Caracterização da síndrome parkinsoniana 


Conforme mencionado anteriormente a síndrome parkinsoniana tem quatro 
componentes básicos: bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e 
instabilidade postural. Nos critérios diagnósticos para DP propostos 
recentemente pela Movement Disorders Society pelo menos dois desses 
componentes, excluída a instabilidade postural (que não está presente em 
fase inicial da doença), são necessários para a caracterização da síndrome. 

A principal diferenciação do tremor da DP deve ser feita em relação ao 
tremor essencial (TE), condição muito mais frequente que a DP e de 
evolução benigna. O TE, que é tema de um capítulo neste livro, manifesta- 
se como um tremor cineticopostural simétrico (ou com discreta 
assimetria), geralmente nos membros superiores mas podendo acometer o 
segmento cefálico (tremor em afirmação ou negação) e voz. É uma doença 
bimodal na sua distribuição quanto à faixa etária (adulto jovem ou, mais 
comumente, acima de 50 anos), com história familiar positiva em 
30%-40% dos casos, e classicamente melhora sob o efeito de bebidas 
alcoólicas. Responde bem ao tratamento com betabloqueadores e 
primidona. Os principais elementos que permitem a diferenciação da DP 
do TE estão na Tabela 34.1. 


TABELA 34.1. Diagnóstico diferencial entre tremor parkinsoniano e tremor essencial 


Tremor parkinsoniano Tremor essencial 

* Repouso * Postural 

e Unilateral/Assimétrico * Simétrico/Discreta Assimetria 

* Pode acometer áreas localizadas do segmento cefálico * Pode acometer segmento cefálico 

e História Familiar Positiva em 5-10% dos casos * Melhora com álcool 

* Responde a drogas dopaminérgicas e anticolinérgicas e História Familiar Positiva em 30-40% dos casos 


* Responde a betabloqueadores e primidona 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks** txxx 


Entretanto, deve-se considerar que em pacientes com DP, 
eventualmente, o tremor de repouso pode persistir na postura (com a 
mesma frequência), embora com menor amplitude. Por outro lado, 
pacientes com TE podem vir a desenvolver DP (comorbidade), pois ambas 
as condições são de alta prevalência a partir dos 50 anos de idade. 

É relevante observar que na DP a síndrome parkinsoniana acomete 
inicialmente um hemicorpo, na maioria das vezes iniciando-se pelo 
membro superior e na evolução, após meses ou anos, estende-se para o 
outro lado do corpo. O acometimento bilateral, desde o início da instalação 
da síndrome parkinsoniana é um dado clínico que levanta suspeitas contra 
o diagnóstico de DP, e sugere formas secundárias de parkinsonismo ou 
parkinsonismo degenerativo atípico. 

O parkinsonismo manifestado com os seus componentes clássicos 
geralmente não oferece maiores dificuldades para ser reconhecido. Destes 
componentes o que leva mais rapidamente ao reconhecimento da síndrome 
parkinsoniana é o tremor de repouso, que está presente em 70% a 80% dos 
pacientes com DP na fase inicial da moléstia. Portanto essas formas 
tremulantes da DP são as que mais precocemente são diagnosticadas. As 
formas de apresentação com quadro rigidoacinético ou aquelas 
inicialmente com manifestações motoras apenas no membro inferior, 
geralmente levam a retardo do diagnóstico. 

Na DP de início precoce a apresentação com a forma rigidoacinética, 
por vezes associada a fenômenos distônicos, é mais frequente que na 
forma clássica. 

Deve-se considerar ainda que manifestações não motoras, tais como 
hiposmia, constipação intestinal, depressão e transtorno comportamental 
do sono REM, frequentemente já estão presentes quando se instala a 
síndrome parkinsoniana, e a sua identificação pode auxiliar no diagnóstico 
da DP. 


Passo 2: Identificação da causa da síndrome parkinsoniana 


A identificação da causa da síndrome parkinsoniana implica no 
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reconhecimento de causas específicas (parkinsonismo secundário) ou de 
formas atípicas de parkinsonismo degenerativo, como a atrofia de 
múltiplos sistemas (AMS), paralisia supranuclear progressiva (PSP), 
degeneração corticobasal (DCB) e demência com corpos de Lewy (DCL) 
(ver o Capítulo Parkinsonismo Atípico e Secundário). Excluídas estas 
possibilidades estaremos diante de uma forma primária de parkinsonismo, 
ou seja, a DP. 


O diagnóstico diferencial da doença de Parkinson de início precoce 


Nas formas da DP de início precoce, que representam cerca de 10% a 15% 
dos casos, o quadro de diagnósticos diferenciais é bastante distinto da DP 
que se instala na meia-idade e é representado pelas afecções degenerativas 
ou dismetabólicas, geralmente de causa genética, que constam na Tabela 
34.2. 


TABELA 34.2. Diagnóstico diferencial do parkinsonismo de instalação precoce 
* Doença de Wilson* 
* Formas genéticas de distonia associadas ao parkinsonismo 
* Neurodegenerações com acúmulo cerebral de ferro* 
e Calcificação estriato-pálido-denteada (síndrome de Fahr)* 
* Degeneração palidal (pura ou dentato-rubral-pálido-Luysiana)* 
e Neuroacantocitose 
* Atrofias espino-cerebelares (Tipos 2, 3 e 17)* 
* Demência fronto-temporal com parkinsonismo 
e Forma rígida da doença de huntington (variante de Westphal) 
* Pré-mutação do gene do X Frágil)* 


*Afecções com alterações de neuroimagem podem auxiliar a diferenciação com a Doença de Parkinson de Instalação Precoce 


As formas genéticas da DP são de descrição mais recente e se revestem 
de grande importância por sua contribuição para os avanços dos 
conhecimentos a respeito da etiopatogenia da DP e na prática quanto à 
orientação a ser dada para os familiares e pacientes diante da questão da 
hereditariedade. 

Os extraordinários avanços no campo da genética ocorridos desde os 
anos 1990 levaram à identificação de várias formas genéticas da DP, a 
maioria delas com manifestações iniciadas antes dos 40 anos de idade. 
Atualmente mais de 20 loci relacionados com a DP são conhecidos, e, em 
grande parte deles, os genes estão definitivamente identificados. O 
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primeiro locus (PARK 1) identificado por Polymeropoulos et al, em 1996, 
localizado no cromossomo 4 (4q21-23) e o gene que codifica a 
alfassinucleina foi identificado pelo mesmo grupo de pesquisadores no ano 
seguinte. Pouco tempo depois da descrição do PARK1, outra forma 
familiar de DP com transmissão recessiva foi associada a um gene 
(PARK2) localizado no cromossomo 6, no locus 6p15.2-27. Esse gene 
codifica uma proteína denominada parkin, encontrada largamente no 
encéfalo, incluindo a substância negra. O PARK2 é a causa de 10%-20% 
dos casos de DP de início precoce e já foi descrito em todos os grupos 
étnicos. Essa forma genética de DP é encontrada com alta frequência em 
indivíduos com DP de início precoce instalada antes dos 30 anos, mas é 
muito rara em indivíduos idosos com DP. Em geral os pacientes com 
PARK2 apresentam evolução mais benigna que a forma clássica da DP e 
excelente resposta ao tratamento. 

Outra forma genética de grande relevância em pacientes com doença de 
DP familiar é o PARK8 (mutações do gene da Leucin Rich Repeat Kinase 
2 — LRRK2), que tem transmissão autossômica dominante com 
penetrância relacionada com a idade. Na maior parte dos casos a doença 
manifesta-se depois dos 40 anos, mas há um pequeno contingente de 
indivíduos em que as manifestações são mais precoces. O fenótipo no 
PARK8 é superponível ao da forma clássica da DP. 

Estudos recentes demonstram de forma consistente relações entre a DP e 
as mutações no gene da glicocerebrosidade que causam a doença de 
Gaucher. Sidransky et al. mostraram que a razão de risco para a presença 
de alguma mutação no gene da glicorebrosidase é cinco vezes maior em 
pacientes com DP do que em controles. Vinte e quatro por cento dos 
pacientes com DP em que essa alteração genética foi detectada tinha pelo 
menos um familiar em primeiro ou segundo grau com DP. 

Em pacientes com parkinsonismo de início precoce, a doença de Wilson 
deve sempre ser considerada e investigada através do estudo do 
metabolismo do cobre, uma vez que comporta tratamento específico. A 
presença de sinais de parkinsonismo é comum em pacientes com doença 
de Wilson. Machado et al. constataram a presença de algum sinal de 
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parkinsonismo em 78 (66%) de 119 casos com manifestações 
neurológicas. Entretanto, na maioria desses casos, o parkinsonismo está 
associado a quadro distônico ou tremor postural, dado que facilita o 
diagnóstico. Outro elemento que pode auxiliar na identificação dessa 
moléstia é a presença de anel de Kayser-Fleischer, consequente a depósito 
de cobre na córnea, que é encontrado virtualmente em todos os casos em 
que estão presentes alterações neurológicas. 


Passo 3: Confirmação do diagnóstico de DP com base na resposta 
terapêutica e evolução 

A boa resposta às drogas de ação dopaminérgica, especialmente a 
levodopa, é um critério obrigatório para a confirmação do diagnóstico da 
DP. Entretanto, pacientes com outras doenças que se manifestam com 
parkinsonismo podem apresentar resposta positiva a essas drogas, ainda 
que inferior à observada na DP. 

Entre estas doenças destacam-se aquelas que são mais difíceis de serem 
diferenciadas da DP como a PSP e AMS. Estima-se que 20% dos pacientes 
com PSP e 50% dos casos de AMS, respondam à levodopa em fases 
iniciais dessas doenças. Particularmente na AMS, a resposta a agentes 
dopaminérgicos pode aproximar-se daquela observada na DP, e 
eventualmente persistir até fases mais avançadas da moléstia. 

A evolução da DP é lenta e, sob tratamento, os pacientes mantêm-se 
independentes pelo menos nos primeiros 5 anos após a instalação das 
manifestações motoras da moléstia. Portanto, diante de uma evolução 
desfavorável, com limitações motoras graves após poucos anos do início 
da doença, o diagnóstico de DP deve ser colocado em dúvida. 

Outro aspecto a ser valorizado como confirmatório do diagnóstico de 
DP é o aparecimento, em longo prazo, de discinesias induzidas por 
levodopa. 


Exames complementares no diagnóstico da DP 


Como mencionado acima, o diagnóstico da DP apoia-se amplamente na 
anamnese, exame neurológico e acompanhamento do paciente. Exames de 
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imagem estruturais como a ressonância magnética e a tomografia 
computadorizada do encéfalo são utilizadas como auxílio para a exclusão 
dos diagnósticos diferenciais. 

Os exames de neuroimagem funcional como PET (positron emission 
tomography) e o SPECT (single photon emission computed tomography) 
utilizam métodos cintilográficos com marcadores da levodopa (L-3,4 
dihidroxifenilalanina) molécula precursora da dopamina (!8F-DOPA e 
HC-DOPA) ou do transportador de dopamina (°92™Tc-TRODAT, !23]-FP- 
CIT, '?31-Beta-CIT e 12 Altropane). Na DP há uma deficiência 
dopaminérgica com redução da captação do radioisótopo no estriado, 
principalmente no putâmen. Isso ajuda a diferenciar a DP do tremor 
essencial e dos quadros psicogênicos e medicamentosos, em que a 
captação do radioisótopo é normal. Entretanto, estes exames 
cintilográficos não permitem diferenciar a DP de outros tipos de 
parkinsonismo degenerativo ou mesmo de certas formas de parkinsonismo 
secundário. 

Outro exame complementar que pode ser utilizado como meio auxiliar 
no diagnóstico da DP é a ultrassonografia transcraniana, um médodo não 
invasivo, de custo mais baixo que as cintilografias e já introduzido em 
nosso meio há alguns anos. A ultrassonografia transcraniana permite 
avaliar a ecogenicidade do tecido cerebral, através do osso temporal, em 
que pese, em alguns pacientes, a espessura excessiva da janela Óssea não 
permitir a obtenção de imagens adequadas. A substância negra é 
identificada no plano mesencefálico como uma estrutura com o formato de 
uma borboleta de baixa ecogenicidade envolta pelas cisternas da base que 
são hiperecogênicas. 

Mais de 90% dos portadores da DP apresentam hiperecogenicidade da 
substância negra, mas este tipo de alteração pode também estar presente 
em cerca de 10% de grupos-controle. 

Pacientes com DP têm redução da captação de metaiodobenzilguanidina 
(MIBG) na cintilografia cardíaca com 123]-MIBG. MIBG é um análogo da 
guanetidina, um agente bloqueador adrenérgico cujo mecanismo de 
captação e armazenamento é semelhante ao da noradrenalina. Ele é 
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ativamente captado pelas terminações nervosas pré-sinápticas dos 
neurônicos pós-ganglionares. Assim, a cintilografia com MIBG marcado 
com o radioisótopo 1231 pode avaliar as terminações pré-sinápticas pós- 
ganglionares simpáticas cardíacas. Esse método diagnóstico pode auxiliar 
na diferenciação da DP com tremor essencial, parkinsonismo vascular 
além de algumas formas de parkinsonismo atípico, como a AMS, a PSP e 
a DCB, mas não da DCL. 

A ressonância magnética do encéfalo em 3 tesla é capaz de distinguir 
com uma razoável nitidez o nigrossomo 1, área da substância negra com 
grande densidade de neurônios dopaminérgicos. Pacientes com 
parkinsonismo degenerativo costumam ter uma alteração da imagem nesta 
região. A neuromelanina também costuma estar alterada na DP neste 
exame. Tem, ao menos em tese, a mesma utilidade da cintilografia da via 
dopaminérgica. 

O exame do olfato através de testes padronizados é outro meio auxiliar 
no diagnóstico da DP. Está definitivamente comprovado que na maioria 
dos pacientes com DP, por ocasião do início das manifestações motoras, já 
há grave déficit olfatório, o que não ocorre em pacientes com 
parkinsonismo atípico ou TE. 

Outra técnica que poderá trazer contribuição futura para o diagnóstico 
da DP é a aferição em fluídos biológicos de marcadores (proteínas) 
envolvidos na etiopatogenia da DP, como a alfassinucleína, com o objetivo 
de distinguir indivíduos normais de portadores da doença. 


Critérios diagnósticos para doença de Parkinson 

Na Tabela 34.3 constam os critérios diagnósticos propostos pela United 
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (Gibb e Lees), que têm 
sido os mais utilizados nas últimas décadas. Mais recentemente, conforme 
mencionado anteriormente, a Movement Disorders Society propôs novos 
critérios diagnósticos incorporando os recentes avanços nos 
conhecimentos sobre a DP (Tabela 34.4). 


TABELA 34.3. Critérios diagnósticos do London Brain Bank 


Primeira etapa (caracterização da síndrome parkinsoniana): Critérios necessários para o diagnóstico da 
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doenca de Parkinson 


Bradicinesia e pelo menos um dos seguintes sintomas: 
1. Rigidez muscular 
2. Tremor de repouso 4-6Hz avaliado clinicamente 
3. Instabilidade postural não causada por distúrbios visuais, vestibulares, cerebelares, nem proprioceptivos 


Segunda etapa (exclusão de outras formas de parkinsonismo): Critérios negativos (excludentes) para 
doença de Parkinson 


. História de acidentes vascular cerebral de repetição com sintomas em degraus 
. História de traumatismo craniano grave ou repetitivo 

. História definida de encefalite 

. Crises oculógiras 

. Tratamento prévio com neurolépticos 

. Remissão espontânea dos sintomas 

. Quadro clínico estritamente unilateral após três anos 

. Paralisia supranulear do olhar 

. Sinais cerebelares 

10. Sinais autonômicos precoces 

11. Demência precoce com alterações de memória, linguagem ou praxias 
12. Liberação priramidal com sinal de Babinski 

13. Presença de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante 

14. Resposta negativa a altas doses de levodopa 

15. Exposição a MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina) 


SOJNDUBUWUNH 


Terceira etapa (confirmação do diagnóstico): Critérios de suporte positivo para o diagnóstico de doença 
de Parkinson (3 ou mais são necessários ao diagnóstico) 


. Início unilateral 

. Presença do tremor de repouso 

. Doença progressiva 

. Persistência da assimetria dos sintomas 

. Boa resposta a levodopa 

. Presença de discinesias induzidas por levodopa 
. Resposta a levodopa por 5 ou mais anos 

. Evolução clínica de dez anos ou mais 


OJDU BRUNA 


TABELA 34.4. Critérios diagnósticos da Movement Disorders Society 
Critério essencial 
Parkinsonismo definido pela presença de bradicinesia associada a rigidez e/ou tremor de repouso 


Critérios de suporte 


1. Resposta clara e dramática a terapia dopaminérgica. Durante o tratamento inicial, o paciente deve retornar a 
níveis normais ou quase normais de função. Na ausência de documentação clara da resposta inicial, a resposta 
dramática pode ser classificada como: 

a) Melhora marcada com incremento de dose ou piora marcada com redução da dose. Mudanças leves não 
são suficientes. Deve-se documentar isso objetiva (alteração na UPDRS III maior que 30% com a mudança 
de tratamento) ou subjetivamente (relato documentado de paciente ou cuidador do histórico de mudanças) 

b) Flutuações on/off inequívocas e importantes, incluindo, em algum momento, a necessidade de presença do 
fenômeno de deterioração de fim de dose (wearing-off) 

2. Presença de discinesias induzidas por levodopa 

3. Tremor de repouso de membro documentado em exame clínico (atual ou passado) 

4. Presença de perda de olfato ou denervação simpática com cintilografia com meta-iodo-benzil-guanidina 
(MIBG) 


Critérios absolutos de exclusão (a presença de qualquer um destes exclui Doença de Parkinson) 


1. Anormalidades cerebelares inequívocas como marcha cerebelar, ataxia apendicular ou anormalidades 
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oculomotoras cerebelares (como sacadas hipermétricas, macro square wave jerk, entre outros) 
. Paralisia supranuclear do olhar vertical para baixo ou lentificação seletiva da sacada vertical para baixo 
3. Diagnóstico provável, nos primeiros 5 anos de doença, da variante comportamental da demência 
frontotemporal ou da afasia progressiva primária definidas de acordo com critérios de consenso 
4. Características parkinsonianas restritas aos membros inferiores por mais de 3 anos 
5. Tratamento com cloqueador de receptor de dopamina ou um agente depletor de dopamina em dose e tempo 
consistente com parkinsonismo infuzido por fármacos 
6. Ausência de resposta a altas doses de levodopa, apesar da gravidade pelo menos moderada de doença 
7. Perda sensorial cortical inequívoca (alterações na grafestesia, estereognosia, com modalidades sensoriais 
primárias normais), apraxia ideomotora de membro ou afasia progressiva 
. Neuroimagem funcional normal do sistema dopaminérgico pré-sináptico 
9. Documentação de uma doença alternativa conhecida que produz parkinsonismo e que seja plausivelmente 
ligada aos sintomas do paciente, ou avaliação de especialista, que baseada na avaliação diagnóstica completa, 
sugere que um diagnóstico alternativo seja mais provável que a DP 


N 


oo 


Sinais de alerta ou red flags 


1. Progressão rápida da alteração de marcha, necessitando do uso regular de cadeira de rodas em até 5 anos do 
início dos sintomas 

2. Ausência completa de progressão dos sintomas ou sinais motores no decorrer de 5 ou mais anos de doença, a 
menos que a estabilidade se deve ao tratamento 

3. Disfunção bulbar precoce: disartria ou disfonia grave (fala ininteligível a maior parte do tempo) ou disfagia 
grave (exigindo sonda nasoenteral, gastrostomia ou a utilização de alimentos menos consistentes) 

4. Disfunção inspiratória: estridor inspiratório diurno ou noturno ou suspiros inspiratórios frequentes 

5. Falência autonômica grave nos primeiros 5 anos de doença, incluindo: 

a) Hipotensão ortostática (diminuição da pressão arterial sistólica em pelo menos 30 mmHg ou da diastólica 
em pelo menos 15 mmHg, dentro de 3 minutos de ortostase, na ausência de desidratação, uso de 
medicamentos, ou outras doenças que expliquem a disfunção autonômica 

b) Retenção urinátia ou incontinência urinária grave nos primeiros 5 anos de doença (excluindo incontinência 
de longa data ou de pequena quantidade em mulheres) que não seja simplesmente incontinência funional. 
Em homens, a retenção urinária não deve ser atribuída a doença de próstata e deve ser associada a 
disfunção erétil 

6. Quedas recorrentes (mais que uma por ano) por alterações de equilíbrio dentro dos 3 primeiros anos de doença 

7. Anterocolo desproporcional (distonia) ou contraturas de mãos ou pés dentro dos primeiros 10 anos de doença 

8. Ausência de qualquer um dos sintomas não motores nos primeiros 5 anos de doença. Estes incluem alterações 
do sono (insônia, sonolência excessica diurna, sintomas do transtorno comportamental do sono REM), 
disfunção autonômica (obstipação, urgência urinária diurna, hipotensão ortostática sintomática), hiposmia, 
manifestações psiquiatrícas (depressão, ansiedade ou alucinações) 

9. Sinais de trato piramidal inexplicáveis (fraqueza piramidal ou hiperreflexia claramente patológicas), excluindo 
assimetria leve de reflexos e resposta plantar extensora isolada 

10. Parkinsonismo bialteral simétrico. O paciente ou cuidador relatam simetria dos sintomas no início da doença 
e nenhuma predominância dos sinais é observada no exame objetivo 


Doença de Parkinson clinicamente estabelecida 


1. Ausência de critérios de exclusão absolutos 
2. Pelo menos 2 critérios de suporte 
3. Ausência de sinais de alerta/red flags 


Doença de Parkinson clinicamente provável 


1. Ausência de critérios de exclusão absolutos 
2. Presença de sinais de alarme contrabalançados por critérios de apoio 
3. Não mais do que dois sinais de alerta são permitidos 


TRATAMENTO 


A levodopa segue sendo a principal forma de tratamento da DP desde o 
seu lançamento comercial no final dos anos 1960. Atua diretamente sobre 
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a deficiência dopaminérgica que é a base fisiopatológica dos sinais e 
sintomas motores associados à doença. É a droga mais eficaz para o 
controle dos sintomas motores, mas seu uso pode estar associado a 
problemas especialmente no longo prazo, podendo ocorrer redução do 
tempo de efeito (wearing-off) e movimentos involuntários (discinesias). 

A levodopa é considerada uma “pró-droga”, pois seu efeito é decorrente 
da conversão para dopamina. A dopamina, se ministrada por via oral ou 
parenteral, é incapaz de transpor a barreira hematoencefálica e por esta 
razão utiliza-se a levodopa. Na corrente sanguínea a levodopa pode ser 
metabolizada por duas enzimas, a descarboxilase dos aminoácidos 
aromáticos (DAAA) ou dopa descaboxilase (DDC) e a catecol-orto-metil- 
dopa (COMT), convertendo-a, já no sangue periférico, em dopamina e 3- 
metil-dopa, respectivamente. É possível bloquear a conversão da levodopa 
no sangue periférico utilizando-se drogas que atuam nestas enzimas. 

Um dos principais problemas da levodopa é sua meia-vida curta, que é 
de 90 minutos. Os preparados comerciais de levodopa vêm com drogas 
inibidoras da dopa descarboxilase (DDC) no sangue periférico para 
permitir uma maior entrada de levodopa no SNC e minimizar os efeitos 
adversos da ação direta da dopamina sobre os receptores periféricos 
(hipotensão postural, náuseas e vômitos). Há dois inibidores periféricos de 
DDC disponíveis comercialmente, a carbidopa e a benserazida. Nos 
últimos anos, surgiu o preparado comercial em que combina à levodopa 
dois inibidores enzimáticos periféricos, a carbidopa e a entacapona, esta 
última uma droga inibidora da catecol-orto-metil-transferase (COMT). A 
tripla combinação (levodopa, carbidopa e entacapona) permite uma maior 
biodisponibilidade de levodopa, aumentando a eficácia da estimulação 
dopaminérgica, mas, por outro lado, aumentando o risco de complicações 
relacionadas com a dose. 


Manejo da fase inicial 


Nas fases iniciais da DP a utilização de preparados comerciais de levodopa 
com inibidores da DDC é muito bem-sucedida na maioria das vezes. O uso 
de duas a quatro doses diárias de 50 ou 100 mg de levodopa permite um 
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efeito homogéneo e estavel durante as 24 horas do dia. Nas fases iniciais 
ainda existem neurônios dopaminérgicos sobreviventes e com a entrada da 
levodopa no cérebro, parte dela é convertida em dopamina dentro do 
neurônio e é estocada em vesículas para ser utilizada posteriormente. 
Outra parte da levodopa é convertida em dopamina e é utilizada 
imediatamente no terminal sináptico. Com o passar do tempo, a reserva de 
neurônios dopaminérgicos vai escasseando e a maior parte da levodopa 
passa a ser convertida em dopamina fora do neurônio dopaminérgico e o 
tempo de efeito passa a ser quase o mesmo que o de sua meia-vida (90 
minutos). Esta é uma das razões para a ocorrência de uma das 
complicações mais frequentes do tratamento da DP, o encurtamento do 
tempo de efeito (wearing-off). 

Como o tratamento com levodopa, os receptores dopaminérgicos são 
estimulados de um modo não fisiológico, pois a estimulação ocorre 
intermitentemente, ou seja, de forma pulsátil. Nos não parkinsonianos, a 
estimulação sobre os receptores dopaminérgicos estriatais ocorre de forma 
tônica, contínua, sem grandes oscilações ao longo do período ativo do 
paciente. Com a estimulação pulsátil, não fisiológica, ocorre uma 
modificação no citoplasma do neurônio pós-sináptico, levando a um 
processo de fosforilação de proteínas que irão modificar o funcionamento 
de outros receptores, como os de glutamato (receptor NMDA) e receptores 
de adenosina A2A. Com o passar do tempo, esta modificação dos 
receptores leva a disparos anormais no neurônio pós-sinático, modificando 
todo o funcionamento do circuito dos núcleos da base agravando as 
oscilações motoras e o aparecimento de discinesias. 

Todas as outras opções terapêuticas para o tratamento da DP são menos 
eficazes que a levodopa, mas têm meia-vida plasmática maior e, portanto, 
um perfil de efeitos adversos diferente não estando associados a wearing- 
off e a discinesias. Temos como drogas com ação no sistema 
dopaminérgico, além da levodopa, os agonistas dopaminérgicos (rotigotina 
e pramipexol), os inibidores da MAO (selegilina e rasagilina) e os 
inibidores da COMT (entacapona e tolcapona). As drogas com ação fora 
do sistema dopaminérgico são os anticolinérgicos (biperideno e 
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triexifenidila) e os antiglutamatérgicos (amantadina). Os anticolinérgicos, 
a selegilina e a amantadina são as drogas com menor capacidade para 
reverter a sintomatologia parkinsoniana, mas que podem ter um papel útil 
no tratamento 

Os anticolinérgicos (biperideno e triexifenidila) são cada vez menos 
utilizados no tratamento da DP. Embora tenham uma ação contra o tremor 
de repouso e a rigidez razoável, o perfil de efeitos adversos não é favorável 
para este tipo de medicação. A ação anticolinérgica sistêmica é 
significativa e caracteriza-se por constipação intestinal, ou piora da já 
existente, secura da boca, turvação visual (interferência na contração 
pupilar) e retenção urinária. Nos pacientes mais velhos, especialmente 
após os 70 anos de idade, ou naqueles com qualquer grau de declínio 
cognitivo costumam ocorrer delírios e alucinações. Estudos de longo prazo 
demonstram que o uso de anticolinérgicos aumenta o risco de os pacientes 
desenvolverem demência nas fases mais avançadas da DP. Esta é uma das 
principais razões do declínio das indicações para o uso desta classe de 
medicação. 

No grupo das drogas com ação inibitória sobre a enzima MAO-B 
(IMAO-B) temos a selegilina e a rasagilina. A selegilina está em uso desde 
os anos 1980 e tem uma ação sintomática discreta. A rasagilina, um 
IMAO-B de geração mais recente, tem a seu favor o fato de ter um efeito 
sintomático aparentemente maior do que o da selegilina e os estudos 
demonstram que iniciar precocemente o tratamento com a droga determina 
uma melhor evolução em longo prazo. Na fase inicial, como única 
medicação antiparkinsoniana, o efeito motor é modesto, mas os resultados 
apontam para uma menor necessidade de adicionar drogas dopaminérgicas 
ao longo do tempo quando comparados com os pacientes que não recebem 
qualquer tipo de tratamento. Em 2 anos de uso continuado de rasagilina 
como única droga, 46% dos pacientes não necessitaram tratamento 
adicional com droga dopaminérgica. A rasagilina também é útil na fase 
avançada no controle das complicações em longo prazo, como as 
flutuações motoras. A adição de rasagilina na dose de 1 mg ao dia ao 
regime de tratamento com levodopa é capaz de reduzir em cerca de 1,2 
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hora do total do periodo off (acinesia) do paciente ao longo do dia. 

A amantadina tem um efeito sintomático modesto na fase inicial e pode 
ser útil no controle das discinesias na fase avançada. A amantadina é uma 
droga com ação bloqueadora dos receptores NMDA e por esta razão pode 
atuar nas discinesias. 

Os agonistas dopaminérgicos disponíveis são o pramipexol e a 
rotigotina. São mais potentes que as drogas com ação fora do sistema 
dopaminérgico, mas têm uma menor eficácia sobre os sintomas motores e 
menor tolerabilidade em relação à levodopa. Podem levar a náuseas, 
vômitos, hipotensão ortostática, sonolência, alucinações e delírios com 
muito mais frequência que a levodopa. O perfil de tolerabilidade do 
pramipexol e da rotigotina é muito superior se comparados com os agentes 
dopaminérgicos disponíveis no passado, como a bromocriptina e o 
piribedil. Os agonistas dopaminérgicos podem ocasionar edema de 
membros inferiores reversível com a retirada da medicação. Nos últimos 
anos foram descritos distúrbios comportamentais do tipo transtornos de 
controle de impulso como, jogo patológico, compras compulsivas, 
hipersexualidade e comportamento obsessivo especialmente nos pacientes 
recebendo doses mais altas. A prevalência de transtornos de controle de 
impulso pode chegar a 42% dos pacientes sob tratamento com pramipexol. 
Com a rotigotina este tipo de complicação também ocorre, mas 
possivelmente com uma menor frequência, girando entre 10% e 20%. Esta 
frequência é considerável e deve ser levada em conta ao se prescrever esta 
classe de medicação. Doses maiores e perfil de personalidade pregresso 
(tendência a jogo, adição a drogas, transtorno bipolar etc.) aumentam o 
risco deste tipo de problema. 

Os pacientes que iniciam o tratamento com agonista dopaminérgico em 
vez de levodopa demoram mais tempo para desenvolver discinesias, mas 
com o tempo o risco se iguala nos dois grupos. Um estudo comparando 
pacientes que haviam iniciado o tratamento com agonista dopaminérgico 
(na época era utilizada a bromocriptina) com os que iniciaram com 
levodopa revelou que após 14 anos a prevalência de discinesia era a 
mesma. O que parece definir o risco de discinesia é a dose diária total da 
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levodopa, quanto maior a dose, maior o risco de discinesia. Os agonistas 
são drogas úteis na fase inicial para o controle dos sintomas motores com 
pouca ou nenhuma incapacitação. Na fase avançada, nos casos em que 
ainda não faz parte do esquema terapêutico, podem ser adicionados ao 
tratamento com levodopa para controlar as complicações como o wearing- 
off e as discinesias. 

Durante algum tempo se suspeitou que a levodopa fosse neurotóxica e 
que pudesse aumentar o ritmo de perda neuronal. Entretanto, não há na 
literatura qualquer evidência neste sentido. Pelo contrário, o estudo 
ELLDOPA (levodopa precoce versus levodopa tardia na DP) mostrou que 
os pacientes que recebem levodopa logo nas fases iniciais da doença 
evoluem melhor do que os que recebem placebo. Neste estudo, os dois 
grupos (com e sem levodopa) foram comparados depois de 40 semanas. 
Ambos os grupos fizeram 2 semanas de interrupção da levodopa ou do 
placebo e constatou-se que os escores motores estavam melhores no grupo 
da levodopa. Isto quer dizer que, ao contrário do que se esperaria se a 
levodopa fosse neurotóxica, há uma ação “neuroprotetora” da levodopa em 
relação ao placebo. Na realidade esta suposta ação parece ter relação com 
o fato de o paciente receber alguma forma de tratamento, não 
necessariamente a levodopa. Ainda neste estudo ELLDOPA foi 
demonstrado que quanto menor a dose de levodopa menor o risco de 
aparecerem complicações do tipo flutuações e discinesias. 

Um estudo realizado por Cilia et al. em 2014, comparou um grupo de 
pacientes italianos que recebia tratamento com levodopa, desde muito 
próximo ao diagnóstico, com pacientes de Gana, na região africana 
subsaariana, que recebiam a levodopa muito tardiamente, por causa da 
dificuldade de acesso à medicação. Estes dois grupos tinham idade de 
início dos sintomas semelhantes. O grupo africano que recebeu levodopa 
tardiamente flutuou muito rapidamente, enquanto os italianos que 
receberam levodopa precocemente demoraram mais tempo para flutuar. 
Na prática, os dois grupos flutuaram depois de 5 a 7 anos do início dos 
sintomas, independentemente de receberem levodopa precoce ou 
tardiamente. 
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Inibidores da COMT (ICOMT), no caso a entacapona, só faz sentido 
prescrevê-la se ministrada em conjunto com a levodopa. É utilizada na fase 
avançada, melhorando as flutuações motoras do tipo wearing-off. A adição 
do ICOMT ao tratamento pode inicialmente piorar as discinesias, já que 
proporcionam um aumento na estimulação dopaminérgica. Numa segunda 
etapa é possível reduzir a dose total de levodopa melhorando as discinesias 
sem que necessariamente o wearing-off retorne. 


Estratégias de tratamento 

Uma vez feito o diagnóstico de DP, intervir farmacologicamente parece 
fazer diferença na evolução da doença. Há evidências de que algum tipo de 
tratamento farmacológico é melhor que nenhum, mesmo em fases muito 
iniciais e oligossintomáticas. O acompanhamento de pacientes ao longo de 
2 anos aponta que a qualidade de vida é melhor nos que recebem algum 
tratamento farmacológico quando comparados com os que não recebem 
medicamento algum. Não existe uma fórmula pronta e acabada para se 
estabelecer um tratamento-padrão para cada fase da doença. Não há 
esquema terapêutico “certo” ou “errado” para o parkinsoniano. Cada 
paciente deve ter sua necessidade individualizada para depois se 
estabelecer um plano de tratamento. Levamos em consideração a idade do 
paciente e — portanto sua expectativa de vida —, o grau de incapacitação 
funcional, se o paciente ainda mantém atividade de trabalho. Podemos 
considerar, em ordem decrescente de eficácia para controle das 
manifestações motoras a levodopa, seguida dos agonistas dopaminérgicos, 
e depois os demais antiparkinsonianos. 

Nos pacientes mais jovens (abaixo de 70 ou 75 anos), se há poucos 
sintomas ou se não incomodam tanto, podemos optar por rasagilina ou 
agonistas dopaminérgicos. Entretanto, se há algum grau de incapacitação 
deste ou se está em vida profissional ativa e seu emprego pode ser 
ameaçado por causa dos sintomas da DP, a levodopa pode ser a droga 
escolhida mesmo nas fases iniciais da doença. Se o paciente tem mais de 
70 ou 75 anos) ou se já tem um grau de comprometimento cognitivo, 
também optamos por levodopa de início, ainda que não exista 
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incapacitação significativa. Isto se deve à melhor tolerabilidade da 
levodopa em relação a todos os outros antiparkinsonianos e pelo fato de a 
expectativa de vida ser menor. A Tabela 34.5 sintetiza os pontos a serem 
considerados na indicação de tratamento na fase inicial da DP. 


TABELA 34.5. Como iniciar o tratamento da doença de Parkinson 
Primeiro considere o grau de incapacitação do paciente 
* Sintomas presentes, mas com pouco incômodo e nenhuma incapacitação: rasagilina, selegilina ou 
anticolinérgicos ou amantadina 
* Sintomas incomodam, mas não incapacitam ou incapacitam pouco: agonista dopaminérgico ou levodopa 
* Sintomas incomodam e há uma considerável incapacitação: levodopa 


Depois considere a idade do paciente 


e Pacientes com mais de 70-75 anos podem não tolerar bem a selegilina, rasagilina, anticolinérgicos e agonistas 
dopaminérgicos: opte por levodopa de saída 


A Tabela 34.6 mostra as principais medicações utilizadas na fase inicial 
da DP. As doses indicadas para início e manutenção são apenas sugestões 
podendo variar de acordo com a experiência de cada um. Não há uma dose 
limite para a levodopa, mas é recomendado manter a menor dose possível 
para o controle dos sintomas. Pacientes que necessitam mais do que 300 
ou 400 mg ao dia de levodopa terão maior benefício se, ao invés de 
incrementar a dose, adicionar agonista dopaminérgico ao esquema. 
Raramente os pacientes em fase avançada toleram doses maiores do que 
1.200 a 1.500 mg de levodopa ao dia sem que ocorram discinesias graves e 
alteração do comportamento. A dose mínima para efeito satisfatório do 
pramipexol é de 1,5 mg ao dia (em três tomadas) e o limite é de 4,5 mg ao 
dia. A dose limite de amantadina é de 300 mg ao dia, mas 
excepcionalmente prescrevem-se 400 mg ao dia. A selegilina tem dose 
limite de 10 mg ao dia. Nos poucos casos em que os anticolinérgicos 
(triexifenidila ou biperideno) são prescritos, inicia-se com 1 mg ao dia e 
faz-se aumentos graduais de 1 mg a cada 5 ou 7 dias até uma dose de 
manutenção de 4 a 12 mg ao dia. 


TABELA 34.6. Principais medicações utilizadas na fase inicial da DP 
Medicação Dose inicial Dose de manutenção 


Levodopa 100 mg + benserazida 25 mg % a 1 cp 2x/dia 1 cp de 3 a 5 x/dia 
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Levodopa 200 mg + benserazida 50 mg 
Levodopa 250 mg + carbidopa 25 mg 
Pramipexol 

Pramipexol de liberação estendida 
Rotigotina 


Rasagilina 1 mg 


Way cp 2x/dia 
1 cp 2x/dia 
0,125 mg 3x/dia 
0,375 mg 1x/dia 
2 mg ao dia 


1 cp ao dia 


2 cp 3 a 5 x/dia 
% cp 3 a 5 x/dia 
0,5 a 1 mg 3x/dia 
1,5 a 3 mg 1x/dia 
6 a 12 mg ao dia 


1 cp ao dia 


Manejo da fase avançada 


Na fase avançada individualizamos a estratégia de acordo com o tipo de 
complicação. No encurtamento do efeito (wearing-off) ou com discinesias 
tendemos numa primeira etapa a fracionar o número de tomadas da 
levodopa — passamos, por exemplo de 1 comprimido três vezes ao dia para 
meio comprimido seis vezes ao dia. E numa segunda etapa adicionamos 
rasagilina 1 mg ao dia ou agonista dopaminérgico ao tratamento 
(pramipexol ou rotigotina). Outra opção terapêutica para controle das 
flutuações motoras, especialmente o wearing-off, adicionamos a 
entacapona 200 mg 1 comprimido a cada tomada de levodopa. As 
discinesias tendem a diminuir se conseguimos reduzir a dose total de 
levodopa do paciente, mas nem sempre isto é possível. Nestes casos, a 
adição de amantadina (200 a 300 mg ao dia) ao tratamento promove uma 
significativa melhora do quadro, especialmente se o paciente tem 
discinesias de pico de dose. Em casos de discinesia intensa e refratária às 
medidas habituais pode ser prescrita a clozapina em doses baixas (12,5 a 
50 mg ao dia). 

Medidas dietéticas, visando melhorar a absorção e a entrada da levodopa 
no SNC podem ajudar uma parte dos pacientes. Recomendamos para que 
os pacientes tomem os comprimidos da levodopa longe das refeições 
especialmente das refeições de alto conteúdo proteico. Os aminoácidos 
competem com a levodopa pelos receptores celulares do intestino e da 
barreira hematoencefálica. 

Pacientes com demora em iniciar o efeito (retardo no on) podem 
beneficiar-se de levodopa na forma dispersível, diluída em água que 
costuma ter uma absorção mais rápida. Pacientes com acinesia noturna, 
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interferindo na qualidade do sono, podem beneficiar-se de apresentações 
de liberação gradual da levodopa (levodopa + benzerasida HBS ou 
levodopa + benzerasida DR — dual release). 

Os bloqueios motores (freezings) podem ocorrer durante o período off 
ou on e os que ocorrem no off tendem a responder à otimização da 
medicação antiparkinsoniana. Os bloqueios motores não associados aos 
períodos off dificilmente melhoram com intervenção farmacológica e 
necessitam de intervenção fisioterápica com o auxílio de pistas visuais, ou 
comportamentais. 


Tratamento dos sintomas não motores 


O tratamento da depressão pode ser feito com qualquer dos antidepressivos 
tricíclicos ou dos inibidores seletivos de recaptura da serotonina 45, mas os 
primeiros estão associados a efeitos colaterais intoleráveis para muitos 
pacientes. Temos boa experiência com o uso da sertralina, escitalopram e 
venlafaxina, mas qualquer deles pode ser indicado. 

A demência pode ser manejada adequadamente com os 
anticolinesterásicos (rivastigmina, donepezila e galantamina). A 
rivastigmina, das três drogas, é a que tem um maior número de pacientes 
estudados. Nesta fase, a ocorrência de alucinações e delírios são frequentes 
e, além dos anticolinesterásicos, podem-se adicionar quetiapina (doses de 
25 a 200 mg ao dia) ou clozapina (doses de 12,5 a 100 mg ao dia). 

Os sintomas psicóticos (alucinações visuais e delírios) devem ser 
inicialmente abordados considerando a retirada de alguns dos 
antiparkinsonianos. A Tabela 34.7 apresenta a ordem em que os 
antiparkinsonianos devem ter a dose reduzida gradualmente ou retirada até 
a melhora do quadro. É importante mencionar, que dificilmente se 
consegue retirar a levodopa diante de sintomas psicóticos, pois a piora 
motora é impeditiva de tal ação. 

TABELA 34.7. Ordem em que devem ser consideradas a redução da dose e eventualmente a retirada de 
antiparkinsonianos na vigência de sintomas psicóticos 
1. Anticolinérgicos (triexifenidil e biperideno) 


2. Amantadina 
3. Selegilina 
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4. Agonistas dopaminérgicos (pramipexol e rotigotina) 
5. Rasagilina 

6. Entacapona 

7. Levodopa 


Constipação intestinal pode ser manejada com orientação dietética rica 
em fibras associada a laxantes não irritantes da mucosa intestinal. O 
macrogol e a lactulona são os laxantes mais frequentemente indicados. 

Hipotensão postural pode melhorar com medidas de aumento do 
consumo de hidroeletrólitos e uso de meia elástica. A prescrição de 
fludrocortisona de 0,1 a 0,2 mg ao dia em uma ou duas tomadas. 


Tratamento cirúrgico 


A principal indicação para o tratamento cirúrgico é para os casos em que 
ocorrem as complicações motoras de longo prazo apesar da melhor 
combinação de drogas antiparkinsonianas. Deve ser evitada nos casos de 
declínio cognitivo, pois o procedimento pode agravar estas complicações. 
O tratamento cirúrgico pode ser feito com cirurgias ablativas 
(talamotomia, palidotomia e subtalamotomia) ou com estimulação cerebral 
profunda (deep brain stimulation — DBS). O alvo para escolha do 
tratamento cirúrgico pode variar de acordo com a sintomatologia. A 
talamotomia costuma ser o alvo de escolha quando o tremor unilateral é a 
principal manifestação da doença. A palidotomia é a cirurgia escolhida nos 
casos de discinesia. A cirurgia ablativa tem sido menos utilizada já que 
estes procedimentos não devem ser feitos bilateralmente (alto risco de 
sindrome pseudobulbar) e as possíveis complicações advindas do 
procedimento são irreversíveis. A cirurgia com DBS é a melhor escolha 
quando disponível no centro de atendimento do paciente. Sua eficácia tem 
sido demonstrada e não resta dúvida de que este tipo de abordagem 
proporciona um melhor controle dos sintomas quando o melhor tratamento 
clínico disponível já está sendo utilizado. A DBS no globo pálido ou no 
núcleo subtalâmico têm sido indicadas na maior parte dos casos e parece 
não haver diferença significativa na eficácia da abordagem dos dois alvos. 


Manejo não farmacológico 
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A fisioterapia e a fonoterapia podem ser indicadas em qualquer fase da 
doença, sempre em combinação com o tratamento medicamentoso. Temos 
priorizado a fisioterapia nos pacientes com queixas de postura, equilíbrio e 
marcha, pois são sintomas mais resistentes ao tratamento farmacológico. A 
fonoterapia é fundamental nos pacientes com problemas com a deglutição 
e comunicação, haja vista a grave disartrofonia e disfagia que alguns 
parkinsonianos manifestam. A fonoterapia tradicional é útil, assim como o 
método de reabilitação Lee-Silverman. 
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Tremor Essencial 
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Considerações finais 


INTRODUÇÃO 


O tremor é o movimento involuntário mais comum e é definido como 
oscilação rítmica de uma determinada parte do corpo decorrente de 
contrações de músculos antagonistas, podendo estas ser síncronas ou 
alternantes. 


Definição do TE 


O temor essencial (TE) caracteriza-se por ser cinético e de postura 
bilateral, pode afetar qualquer parte do corpo, sendo os membros 
superiores e o segmento cefálico os mais frequentemente acometidos. 
Entre os critérios diagnósticos clínicos, o consenso proposto pela 
Movement Disorder Society em1998 foi o mais utilizado. Recentemente 
uma força tarefa em tremor da própria MDS, tem redefinido o consenso de 
classificação dos tremores. 

De acordo com este novo consenso haverá uma divisão em dois eixos: o 
eixo I considerara as características clínicas e o eixo II a etiologia. O TE é 
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definido como: 


A. Síndrome de tremor de ação isolado dos membros superiores, bilateral, 
com duração de mais de 3 anos, com a presença ou não de 
acometimento de outras partes do corpo (cabeça, voz etc.), sem a 
presença de outros sinais neurológicos (distonia, parkinsonismo, ataxia 
etc). 

B. Síndrome TE plus: pacientes com síndrome TE com alguns sintomas 
neurológicos e sistêmicos leves de significado indeterminado. 


Nos critérios de exclusão temos: tremor focal isolado (cabeça, voz), 
tremor ortostático com frequência maior que 12 Hz, tremor tarefa e postura 
específica, início súbito, deterioração gradual. 


Epidemiologia 

A prevalência do TE tem sido estimada entre 0,4% a 0,9% considerando 
todas as idades. Acima dos 65 anos é em torno de 5%. Um estudo no 
Brasil realizado na cidade de Bambuí mostrou uma prevalência de 7,4% 
em pessoas com idade acima de 64 anos, sem diferença entre os sexos. 
Alguns estudos mostram leve predominância no sexo masculino. 


Manifestações clínicas 


O TE tem início lento e insidioso e pode manifestar-se em qualquer idade. 
Existem dois picos mais frequentes: no final da adolescência e após os 50 
anos. A frequência do tremor varia de 4 a12 Hz e está inversamente 
relacionada com a idade. 

As mãos estão acometidas em cerca de 90% dos casos, com a 
característica do movimento em flexão e extensão. O início geralmente é 
bilateral mas pode ser assimétrico em alguns casos. A característica do 
tremor é de ação e/ou postura, sendo que, em alguns, prevaleceu mais 
sobre a outra e, usualmente, desaparecem em repouso e durante o sono. 
Quando o tremor é muito intenso pode haver tremor intencional ou de 
repouso associado, mas de menor intensidade que o tremor de ação. 

Outras partes do corpo acometidas são o segmento cefálico, geralmente 
ocasionando movimentos em negação, e os músculos da fonação, tornando 
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a voz tremula. O acometimento da mandíbula, da lingua, do tronco e dos 
membros inferiores é menos comum. A presença do tremor cefálico tem 
sido observada mais no sexo feminino, e a idade de início mais precoce, no 
masculino. Uma leve instabilidade postural e marcha tandem também têm 
sido descritas. 

A melhora com a ingestão de álcool por via oral é frequentemente 
observada e não se conhece exatamente o mecanismo de ação. O tremor 
piora com ansiedade, fadiga muscular e situações de estresse e social, 
podendo provocar embaraços profissionais. 

Em cerca de 15% a 25% dos pacientes o tremor pode ser incapacitante. 

Além das manifestações motoras, outros sintomas têm sido descritos, 
como alterações auditivas e alterações do olfato, mas os dados dos estudos 
não são muito claros. 

As alterações cognitivas têm sido descritas e, entre estas, foram 
observadas alterações de memória recente, fluência verbal e função 
executiva; déficit de atenção e destreza manual. Parece haver um maior 
risco de demência naqueles que iniciam o tremor após 65 anos. Entretanto, 
ainda não está bem definido se essas alterações são relacionadas com a 
idade ou com a doença. 

Alterações de personalidade tais como pessimismo, medo, introversão 
têm sido relatadas em pacientes com TE. Existe uma tendência a serem 
mais amáveis e menos agressivos que a população em geral, entretanto não 
está claro se isso seria uma tendência pré-mórbida ou uma comorbidade. 


Etiologia 
Genética do TE 
Uma relação entre o TE e a doença de Parkinson tem sido motivo de muita 
discussão. Em algumas famílias de pacientes parkinsonianos, é frequente a 
existência de indivíduos com TE. A possibilidade de um paciente com TE 
desenvolver sinais clínicos de parkinsonismo após alguns anos também 
tem sido considerada. Pacientes com DP podem iniciar o quadro com 
tremor postural ou de ação antes dos sintomas parkinsonianos. 

O modo de transmissão genética é autossômica dominante com 
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penetrância variável, entretanto casos esporádicos têm sido relatados. Uma 
história familiar positiva pode ser encontrada em 17% a 100% dos 
acometidos, dependendo da amostra estudada. 

Estudos de linkage, identificaram três loci associados ao TE 
denominados ETM (essential tremor monogeniclocus). Eles estão 
localizados nos cromossomos 3q13(ETMI); no 2p24.1(ETM2); e no 
cromossomo 6p23(ETM3). Estudos com genome wide association 
(GWAS) identificaram alguns polimorfismos do gene LINGOI no 
cromossomo15q24.3 que sugerem uma associação ao risco de 
desenvolvimento de TE. Outros polimorfismos têm sido investigados, 
como os dos genes SLC1A2, STK32B, PPARGCIA e CTNNAS. O 
sequenciamento do exoma dos genes FUS, SORT1,SCNA4, NOS3, 
KCNS2,USP 46 em pequenas famílias encontraram variantes raras com 
potencial suscetibilidade ao TE, porém estes estudos não foram replicados. 


Fatores ambientais 

O papel dos fatores ambientais também tem sido considerado na etiologia 
do TE. Um dos motivos é que estudos com gêmeos monozigóticos não 
apresentam concordância 100%. Além disto, os alcaloides b-carbolínicos 
harmina e harmane, são substâncias que produzem tremor. Estas 
substâncias estão naturalmente presentes em pequenas quantidades em 
várias cadeias de alimentos como milho, trigo, cevada, em algumas 
bebidas como vinho, cerveja, whisky e também em nosso organismo. A 
presença de concentrações altas de harmine e harmane foi observada em 
pacientes com TE em comparação com controles. Entretanto não está claro 
se estes fatores estão implicados na gênese do tremor. 


Fisiopatologia 

Os mecanismos fisiopatológicos no TE não são totalmente conhecidos. O 
tremor parece estar relacionado com um aumento da atividade oscilatória 
cerebelo-olivar-tálamo-cortical. Estudos experimentais com drogas 
indutoras do tremor como a harmalina, quando administrada a animais, 
produz um tremor nos membros semelhante ao tremor cinético do TE e 
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essa atividade ritmica parece ser mediada através do nucleo olivar inferior. 

Estudos neuroquimicos mostraram redução dos receptores GABA-A e 
GABA-B no nucleo denteado de pacientes com TE e relacionados 
inversamente com a duração da doença. Essas alterações não foram 
encontradas no córtex cerebelar. Essa redução dos receptores GABA-B no 
núcleo denteado poderia levar a uma desinibição do output do cerebelo e 
se propagar ao circuito cerebelo-tálamo-cortical, gerando o tremor. Perda 
do receptor poderia ocorrer por um processo degenerativo ou resultar de 
um aumento pós-sináptico do impulso de GABA das células de Purkinje. 

Outro estudo bioquímico observou redução da parvalbumina, que é um 
marcador de GABA, no locus coeruleus, mas não no cerebelo, em 
pacientes com início tardio do TE. Esses achados podem sugerir diferenças 
nos mecanismos do TE de acordo com a idade de início do tremor. São 
necessários mais estudos para confirmá-los. 

Os principais achados neuropatológicos são a perda de células de 
Purkinje e a presença de “torpedos” (um acúmulo de neurofilamentos 
desordenados nas células de Purkinje degeneradas) ou swelling fusiforme 
do segmento proximal do axônio da célula de Purkinje. Por outro lado, 
esses mesmos achados não foram encontrados na amostra de pacientes 
com TE de Rajput et al. 

Estudos de neuroimagem, como o PET, mostraram hiperativação 
cerebelar, tálamo e córtex pré-motor. Outros estudos e morfometria com 
base em voxels a 3 tesla demonstraram alterações em várias áreas. 
Reduções da anisotropia fracionada no núcleo denteado e pedúnculo 
cerebelar superior foram detectadas com ressonância nuclear magnética 
com tensor de difusão. 


Diagnóstico diferencial 
O diagnóstico diferencial do TE faz-se com as outras formas de tremor, 
especialmente o tremor fisiológico exacerbado, tremor na distonia, doença 


de Parkinson, tremor ortostático, tremor nas neuropatias e tremor funcional 
(Tabela 35.1). 


TABELA 35.1. Diagnóstico diferencial do TE 
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Parkinsoniano Repouso 4-6 Mãos unilateral ou bilateral e Tremor reemergente 


Postural Hz assimétrico MMII, mento 
Ge 
10 
Hz 
Tremor e Cinético, 4-8 MMSS unilateral, cabeça, Pode ocorrer no segmento com distonia 
distonia postural Hz voz, mento ou outro 
Tarefa Cinético 4-8 MMSS, voz 
especifica Hz 
Cerebelar Intencional 2-5 MMSS, cabeça, tronco Titubeação da cabeça e do tronco 
Hz 
Ortostático Postural 13- MMII Primário ou plus 
Melhora na 18 
marcha e Hz 
repouso 
Associado a Postural 4- MMSS, MMII Neuropatias desmielinizantes 
neuropatias 12 
Hz 
Funcional Repouso, ação, 4- MMSS, língua, MMII, tronco Melhora com distração, 
postural 10 transbordamento do tremor para outro 
Hz segmento 


Além destes, vale a pena lembrar a doença de Wilson, cuja característica 
do tremor é postural e intencional lembrando o bater de asas. Entretanto os 
pacientes apresentam outros sinais neurológicos como distonia, disartria, 
parkinsonismo. Na síndrome do X frágil associada à ataxia e ao tremor 
(FXTAS), a presença de tremor de ação e postura pode ser muito 
semelhante ao TE. O fenótipo clínico típico é de tremor intencional, 
postural, alteração de marcha do tipo atáxica, alteração de funções 
executivas e início acima dos 50 anos e pode acometer ambos os sexos. 

Em suspeita de hipertireoidismo, os testes de função tireoidiana devem 
ser realizados. 

Outros exames como a tomografia por emissão de fóton único (SPECT) 
com transportador de dopamina (DAT) pode ser útil na diferenciação do 
TE com doença de Parkinson. As concentrações do transportador de 
dopamina no estriado estão menores nos pacientes parkinsonianos do que 
em controles. No TE os resultados são semelhantes aos controles. Na 
Tabela 35.1 observamos os diagnósticos diferenciais do TE. 


Tratamento do tremor essencial (TE) 
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O propósito da terapia para o alívio do tremor baseia-se na sua severidade 
e principalmente na incapacidade funcional, visando a qualidade de vida 
dos pacientes. 

Dessa maneira podemos dividir o tratamento em quatro alvos: 1) se o 
tremor é leve, sem incapacidade funcional ou psicossocial, o tratamento 
medicamentoso não é necessário, 2) se o tremor for leve a moderado 
desencadeado em situações de estresse pode-se orientar o tratamento 
intermitente quando necessário, 3) se o tremor é persistente, levando à 
incapacidade se orientar, a terapia é contínua, 4) se o tremor persiste com 
farmacoterapia adequada levando a grande incapacidade funcional deve-se 
considerar associação de outros tratamentos não farmacológicos. 

Vários agentes têm sido estudados com potencial benefício para o alívio 
do TE, porém baseiam-se em pequeno número de pacientes e curto período 
de observação. 


Tratamento medicamentoso 
Propranolol e primidona são as medicações de primeira escolha (classe 1) 
com nível de recomendação A de eficácia. 

Propranolol é um betabloqueador não seletivo que age nos receptores 
beta 1 e beta 2, mas o mecanismo de ação não é totalmente estabelecido, 
sendo maior na redução da amplitude do tremor das mãos. A dose inicial 
geralmente é de 20-40 mg/dia podendo ser aumentada gradativamente. 

A eficácia relatada é em torno de 60%-70% com dose total diária de 60- 
240 mg/dia, sendo os efeitos colaterais mais comuns bradicardia, síncope, 
fadiga e broncoespasmo. 

Outros betabloqueadores como metropolol, sotalol, atenolol (nível B) e 
nadolol (nível C), não demonstram a mesma eficácia. 

Primidona é um anticonvulsivante que após a ingesta converte-se em 
fenobarbital e feniletilmalonamida (PEMA), contudo não está estabelecido 
se o mecanismo de ação se faz por ação desses metabólitos ou outro não 
conhecido. Semelhante ao propranolol, a eficácia é em torno de 60% sendo 
a dose inicial de 50 mg a noite (25 mg para indivíduos idosos) para evitar 
intolerância, podendo ser gradualmente aumentada para 250-750 mg/dia. 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Os efeitos colaterais mais comuns são náuseas, vômitos e sedação. 

As duas medicações podem ser usadas em associação nos casos em que 
a resposta inicial a uma das duas drogas não for completamente 
satisfatória, ou então quando a tolerabilidade não permitir o aumento da 
dose. 

Drogas de segunda linha com nível B de evidência incluem gabapentina, 
topiramato e benzodiazepínicos. A gabapentina é um análogo estrutural do 
ácido gama-aminobutírico (GABA). A dose inicial é de 300 mg três vezes 
ao dia, podendo ser aumentado para 1.200-3.600 mg/dia. 

Topiramato pode ser eficaz numa dose média de 300 mg/dia com 
eficácia de aproximadamente 30% no tremor com vários efeitos colaterias 
como perda de peso, parestesias, distúrbios cognitivos, além de risco 
aumentado de cálculo renal. 

O benzodiazepínico mais estudado é o alprazolam nas doses iniciais de 
0,25 mg/dia até 3 mg/dia e clonazepam pode melhorar o tremor de ação 
puro. 

Levetiracetam não tem ação na redução do tremor e não deveria ser 
considerado e há evidência insuficiente para o uso ou não de pregabalina, 
zonisamida ou clozapina no tratamento do TE. 


Toxina botulínica tipo A 

Um estudo randomizado duplo-cego incluindo 133 pacientes comparou 
aplicação de baixa dose (50 U) e alta dose (100 U) de toxina com placebo 
observando melhora do tremor postural e cinético, entretanto sem 
benefício consistente na função além de efeito colateral de fraqueza em até 
70% dos pacientes que usaram alta dose. Embora a toxina botulínica possa 
ter alguma eficácia (nível C), os efeitos colaterais são limitantes. Contudo, 
pode ser opção no tremor cefálico que não responde ao tratamento 
medicamentoso. 


Tratamento cirúrgico 


O tratamento cirúrgico para o TE pode ser indicado para pacientes que 
persistem com tremor incapacitante mesmo que o tratamento 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


farmacológico de escolha para essa condição seja pela não resposta aos 
efeitos colaterais das medicações. Para os pacientes que se enquadram 
nessas condições há duas opções de tratamento cirúrgico que incluem a 
abordagem por talamotomia e a estimulação cerebral profunda (DBS), 
sendo ambos efetivos na supressão do tremor. 

Talamotomia é realizada através de técnicas de cirurgia estereotáxica 
visando uma lesão eletrofisiológica, sendo o alvo preferencial o núcleo 
intermédio ventral do tálamo (Vim). A recomendação é que a talamotomia 
unilateral pode ser indicada para o tratamento do tremor de membro nos 
pacientes com TE que é refratário ao tratamento farmacológico (nivel C), 
porém procedimentos bilaterais não devem ser indicados pelo risco de 
complicações da fala e neuropsicológicas. A efetividade da talamotomia 
em escalas de avaliação clínica é de 55%-90%. 

A estimulação cerebral profunda do Vim (DBS) efetivamente reduz o 
tremor do membro contralateral em pacientes com TE refratário, sendo 
que a efetividade em escalas de avaliações clínicas é de 60%-90% e o 
procedimento pode ser indicado para tratar tremor de membro 
farmacologicamente refratário no TE (nível C). DBS bilateral é necessário 
para suprimir o tremor nos membros, mas há dados insuficientes em 
relação aos riscos e benefícios de DBS bilateral ou unilateral (nível U). 
DBS tem menos efeitos adversos do que a talamotomia (nível B), 
entretanto a decisão entre um tratamento e outro deve ser individualizada 
levando-se em conta os riscos perioperatórios e as dificuldades em ajuste 
do DBS. 

Outros procedimentos que não requerem carniotomia são a talamotomia 
por gamma knife e a talamotomia por ultrassom. Alguns estudos 
observaram resultados favoráveis com talamotomia por gamma knife, a 
qual utiliza radiação no alvo escolhido, mas têm sido relatadas 
complicações tardias relacionadas com o procedimento, portanto estudos 
adicionais são necessários havendo evidências insuficientes para a 
indicação de talamotomia por gamma knife para tratar o TE. Do mesmo 
modo, a talamotomia por ultrassom que é focalizado e guiado por 
ressonância magnética pode melhorar o tremor, mas a efetividade e a 
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segurança desses procedimentos em longo prazo ainda necessitam de 
estudos adicionais (nível U). 


Considerações finais 
O tremor essencial é o distúrbio do movimento mais frequente na prática 
clínica, e o diagnóstico preciso é fundamental para o tratamento adequado. 
Nos últimos anos, houve um aumento crescente nas pesquisas 
relacionadas com o TE com novos conceitos na tentativa de um melhor 
entendimento da doença e tratamentos futuros podem surgir para melhor 
alívio dos sintomas e melhora da qualidade de vida, principalmente nos 
pacientes com grande incapacidade. 
A seguir, na Tabela 35.2, os principais tratamentos para o TE incluindo 
as drogas, as doses, os efeitos colaterais e os procedimentos. 


TABELA 35.2. Tratamento do TE 


Droga Dose Efeitos colaterais 


Propanolol (12 60-320 mg/dia (iniciar com 20-40 mg e escalonar dose  Hipotensão postural, bradicardia, 


linha) a cada 5-10 dias) tontura, fadiga 

Primidona (12 25-750 mg/dia Sonolência, tontura, náuseas 
linha) 

Topiramato (22 25-300 mg/dia Tontura, alteração de memória, 
linha) perda ponderal 

Gabapentina (22 300-1.200 mg/dia Tontura, sonolência 

linha) 

Alprazolam ((22 | 0,25-3 mg/dia Sonolência, tontura 

linha) 0,5-4 mg/dia 

Clonazepam (22 

linha ) 

Toxina Depende da região corporal Fraqueza muscular 
botulínica 

Tratamento Talamotomia Disartria 

cirúrgico DBS talâmico Infecções, cefaleia 


Na Figura 35.1, um algoritmo para o tratamento do TE. 
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o 


Drogas de primeira escolha (nível A) 
PROPRANOLOL 
PRIMIDONA 
ou terapia combinada 
(Propranolol + Primidona) 


Drogas de segunda escolha Tremor refratario com grande 
Topiramato, Gabapentina Alprazolam, incapacidade, considerar 
Atenolol, Sotalol (nivel B) Talamotomia unilateral (nivel C) 
Outras drogas Estimulação cerebral profunda 
Clonazepam, nadolol, nimodipina (Vim) (nível C) 

(nivel C) Talamotomia por Gamma Knife ou 
Pregabalina, zonisamida, clozapina Ultrasom“(nível U) 

(nivel U) 


FIGURA 35.1. Algoritmo para o tratamento do TE. 
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Distonias 


INTRODUÇÃO 
FISIOPATOLOGIA DAS DISTONIAS 
CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA DAS DISTONIAS 
ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS DA DISTONIA 
INVESTIGAÇÃO ETIOLÓGICA 
ASPECTOS GENÉTICOS DAS DISTONIAS 
DISTONIAS ISOLADAS 
DYT-TORIA: distonia idiopática de início precoce 
DYT-THAP1: distonia de fenótipo misto de início na adolescência 
DYT-TUBB4A 
DISTONIAS COMBINADAS 
DYT/PARK-GCH1: distonia dopa-responsiva secundaria à deficiência de GTP ciclo-hidrolase I 
(sindrome de Segawa) 
DYT-SGCE: distonia-mioclonia 
DYT/PARK-ATP1A3: distonia-parkinsonismo de inicio rapido 
DYT-PRKRA: distonia-parkinsonismo de início precoce 
INDICAÇÃO DE TESTES GENÉTICOS E ACONSELHAMENTO GENÉTICO 
TRATAMENTO DAS DISTONIAS 
DROGAS DOPAMINÉRGICAS 
Drogas anticolinérgicas 
Toxina botulínica 
Outras drogas 
Tratamento cirúrgico 
TERAPIAS ADJUVANTES 
DISCINESIAS PAROXÍSTICAS 
Discinesia paroxística cinesiogênica 
Discinesia paroxística não cinesiogênica 
Discinesia paroxística induzida por esforço 


Discinesia paroxística hipnogênica 


INTRODUÇÃO 


O termo distonia que hoje empregamos foi utilizado pela primeira vez por 
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Oppenheim em 1911.! Ele descreveu uma síndrome em crianças que 
chamou de dystonia musculorum deformans, que se caracterizava pela 
presença de contorções posturais e de movimentos, espasmos musculares 
prolongados e marcha bizarra, que era progressiva e levava ao 
desenvolvimento de deformidades posturais fixas. Ele usou o termo 
distonia para representar a alternância que se observava entre o estado de 
relaxamento muscular seguido de uma contração muscular tônica 
prolongada, característico dos movimentos involuntários observados 
nesses pacientes. Etimologicamente, o termo distonia vem do grego e 
significa tônus muscular alterado. Por muito tempo a distonia foi 
considerada um fenômeno psiquiátrico, principalmente por tratar-se de um 
movimento algo bizarro, com piora ao movimento voluntário, alívio com 
truques sensoriais, além da ausência de substrato anatomopatológico que 
justificasse o quadro (principalmente nas formas generalizadas). Em 
2013, uma comissão da Movement Disorder Society, da Dystonia Medical 
Research Foundation e da Dystonia Coalition and European Dystonia 
Cooperation in Science and Technology elaborou a nova definição e 
classificação de distonia.? Distonia, nos termos atuais, é um distúrbio de 
movimento caracterizado por contrações musculares sustentadas ou 
intermitentes, causando movimentos anormais, frequentemente repetitivos, 
ou ambos. Os movimentos distônicos são tipicamente padronizados, 
torcionais e pode haver tremor associado. A distonia é frequentemente 
iniciada ou piorada por ação voluntária e pode ser associada a um 
transbordamento da ativação muscular. 

A previsibilidade dos movimentos é a principal característica que nos 
permite diferenciar a distonia de outros movimentos hipercinéticos. As 
contrações musculares podem ser sustentadas, fixas ou intermitentes e 
ocasionalmente pode haver tremor interposto, o qual pode ser tanto rítmico 
quanto irregular e também apresentar alguns abalos (jerks). Em algumas 
situações, as contrações distônicas podem produzir movimentos 
involuntários que são indistinguíveis do tremor. Nesses casos, usamos a 
designação especial de tremor distônico. O tremor é considerado um 
movimento involuntário frequentemente associado aos quadros de 
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distonia, aparecendo como fenômeno distônico próprio ou associado à 
distonia. Os movimentos distônicos podem estar presentes durante o 
repouso, mas geralmente se acentuam durante os movimentos ou a 
ativação muscular inespecífica, como ocorre quando movemos ou 
contraímos alguma parte do corpo enquanto outras estão relaxadas. A 
distonia também pode aparecer apenas durante a execução de uma 
atividade motora específica. 

Uma característica típica da distonia é a presença do chamado truque 
sensorial ou “gesto antagonista”. Desse modo, um estímulo sensorial, não 
necessariamente tátil (em blefaroespasmo pode ser o uso de óculos de sol, 
mascar chicletes ou falar), gera um alívio transitório do sintoma distônico. 
Quando há o toque, esse movimento é leve e natural, nunca gerando força 
em contraposição ao movimento distônico. 

Há também, como características da distonia, o transbordamento 
(overflow) e o espelhamento (mirroing). O transbordamento é definido por 
uma extensão da contração muscular para áreas contíguas quando o 
movimento distônico chega ao seu pico. O espelhamento ocorre quando o 
paciente realiza uma tarefa específica (p. ex., escrever) com o lado não 
afetado e, então, o lado afetado apresenta a distonia em espelho. 


FISIOPATOLOGIA DAS DISTONIAS 


Os movimentos distônicos são produzidos por contrações musculares 
anormais que refletem anormalidades no controle motor.? Na distonia, a 
ativação muscular é caracterizada pela cocontração de músculos 
antagonistas e também pela falta de seletividade ou, eventualmente, de 
deficiência na ativação dos músculos apropriados. Imediatamente por trás 
dessas contrações anormais estão sinais de deficiência nos mecanismos 
espinhais de inibição recíproca. Entre várias observações, há uma nítida 
degradação da representação sensitiva corporal em vários pontos do 
sistema nervoso central, como no córtex sensorial primário, no tálamo e 
nos gânglios da base. Em suma, há uma falha na inibição, anormalidades 
na integração cortical sensitivo-motora e uma plasticidade mal adaptativa. 
Acredita-se que a causa primária de todas essas anormalidades esteja 
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localizada nos gânglios da base. Lesões estruturais no talamo e no estriado 
produzem distonia.° O transbordamento é a representação clínica da falha 
da inibição de ativação da contração muscular fisiológica de músculos 
adjacentes. Outro elemento que pode ser reconhecido na fisiopatologia do 
fenômeno distônico é o espelhamento, que pode ser considerado um 
transbordamento no qual haveria uma falha na inibição da comissura 
transcalosa. 


CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA DAS DISTONIAS 


A atual classificação das distonias (Fig. 36.1) aborda dois eixos: 
características clínicas e etiologia. 


Lactente, infância, 
Idade |— adolescente, adulto jovem, 
de início adulto tardio 


Distribuição | | Focal, segmentar, multifocal, 
corporal generalizada e hemidistonia 


Estático, 
| a h progressivo 
Padrao 
temporal Ta Persistente, 
— Variabilidade ação 
específica, 


Outros | flutuação 


movimentos |__| diurna, 
óð Isolada, combinada paroxística 


Outras 
manifestações 


Evidência de degeneração, 
Patologia evidência de lesão estrutural 
do SNC estática, sem evidências de 
lesão/degeneração 


Dominante, recessiva, 
Herdada ligada ao X e 
mitocondrial 


Adquirida 


E 


FIGURA 36.1. Classificação das distonias. 


Em relação às características clínicas, a classificação contempla idade de 
início, localização corporal, padrão temporal e associação a movimentos 
anormais ou outras manifestações. Em relação à idade de início, a distonia 
pode se dar no lactente (nascimento a 2 anos), na infância (3 a 12 anos), na 
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adolescéncia (13 a 20 anos), no adulto jovem (21 a 40 anos) e no adulto 
tardio (mais de 40 anos). A idade de inicio pode orientar em relação a 
etiologia da distonia. Entre as distonias de início na infância, podemos 
afirmar que quase todas as que se manifestam antes dos 4 anos de idade 
são secundárias ou heredodegenerativas. As distonias primárias geralmente 
começam a se manifestar a partir dos 4 anos de idade, em média aos 12-13 
anos. Existe uma nítida correlação entre a idade de início da distonia e a 
evolução da distribuição corporal dos movimentos involuntários. Embora 
quase sempre a distonia apareça inicialmente localizada em uma região 
corporal, quanto mais cedo for a idade de início, maior será a chance de a 
distonia acometer outras áreas corporais. Pacientes com distonia de início 
precoce tendem a manifestar os movimentos anormais inicialmente numa 
perna ou num braço, o quadro tende a progredir e a distonia, a se tornar 
generalizada. Pacientes com distonia primária de início tardio quase 
sempre apresentam distonias focais ou segmentares e quase nunca 
evoluem para um quadro generalizado. Em relação à distribuição corporal, 
As distonias podem ser classificadas em focal, segmentar, multifocal, 
generalizada (com ou sem envolvimento da perna), hemicorporal ou 
hemidistonia. 

Na distonia focal, os movimentos anormais acometem um segmento 
corporal ou um grupo muscular isoladamente, como, por exemplo, a região 
cervical (distonia cervical ou torcicolo espasmódico), a musculatura 
laríngea (distonia laríngea ou disfonia espasmódica), a musculatura 
palpebral (distonia palpebral ou blefaroespasmo), mandibular etc. No 
blefaroespasmo, as contrações involuntárias palpebrais causam elevação 
da frequência e duração do piscamento e aumentam o tempo de 
fechamento palpebral a ponto de tornarem o paciente praticamente privado 
da visão.º No torcicolo espasmódico, os espasmos dos músculos cervicais 
podem mover o pescoço em diferentes direções, mantendo um padrão mais 
ou menos constante em cada paciente.” Na distonia oromandibular, 
ocorrem movimentos que abrem ou fecham a boca involuntariamente. Na 
distonia laríngea, os movimentos involuntários causam a abertura ou o 
fechamento anormal das pregas vocais, provocando, respectivamente, uma 
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voz soprosa ou estrangulada. A distonia segmentar acomete segmentos 
corporais contiguos. Usamos o termo distonia multifocal para definir a 
condição em que os movimentos anormais acometem dois ou mais 
segmentos corporais não contíguos, enquanto o termo distonia 
generalizada é utilizado para os casos em que ocorre envolvimento do 
tronco e dois outros sítios. Há distonia generalizada com e sem 
envolvimento da perna. Na distonia hemicorporal ou hemidistonia, os 
movimentos distônicos acometem os dois membros do mesmo lado do 
corpo.® As distonias hemicorporais quase sempre são resultado de alguma 
lesão estrutural acometendo a região subcortical contralateral, mais 
frequentemente, mas não exclusivamente, envolvendo o putâmen. Por isso 
todos os casos de hemidistonia devem ser investigados com exames de 
neuroimagem. 

Em relação ao padrão temporal, deve ser avaliado o curso da doença, se 
estático ou progressivo, e a variabilidade, se persistente, ação específica, 
com flutuação diurna ou paroxística. Existem algumas formas de distonia 
focal que apresentam uma característica especial, manifestando-se apenas 
durante a execução de uma atividade específica, como, por exemplo, 
durante a escrita (distonia da escrita ou caibra do escrivão). Nos casos 
simples, os movimentos distônicos não se manifestam em outra atividade 
manual; nos casos chamados distônicos, outras atividades podem ser 
acometidas pelos movimentos anormais. Além da escrita, outras atividades 
podem ser exclusivamente afetadas, como na cãibra do músico, em que 
apenas a atividade de tocar um instrumento musical é acometida pelos 
movimentos anormais. As distonias paroxísticas serão abordadas adiante. 

Em relação à etiologia, haverá a divisão da existência ou não de lesão 
estrutural ou degeneração no sistema nervoso central (SNC). Ainda em 
relação a esse eixo, a distonia pode ser classificada em herdada (com o 
gene causador identificado), adquirida (distonia secundária a uma causa 
específica conhecida) ou idiopática. Se idiopática, pode ainda ser 
esporádica ou familial (sem a identificação do gene). 


ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS DA DISTONIA 
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Existem poucos estudos epidemiológicos sobre as distonias e os resultados 
dos estudos existentes são divergentes.?10 Estima-se que a prevalência de 
distonia primária generalizada esteja entre 0,3 e 11 casos/100 mil 
habitantes, enquanto a da distonia primária focal estaria entre 3 e 30 
casos/100 mil habitantes. Em geral, as distonias focais primárias são muito 
mais frequentes do que as generalizadas.* As duas formas de distonia focal 
mais frequentes são o blefaroespasmo e o torcicolo espasmódico, seguidos 
da caibra específica por tarefa. Estudos apontam um predomínio de 
acometimento no sexo feminino pelas distonias focais primárias da região 
craniocervical, enquanto as cãibras específicas por tarefa acometem 
predominantemente o sexo masculino. 

Entre as distonias secundárias podemos afirmar que, em nosso meio, 
uma das principais causas é a anóxia neonatal. 


INVESTIGAÇÃO ETIOLÓGICA 


A realização dos exames complementares na investigação de cada caso de 
distonia vai depender muito da classificação clínica dos pacientes. Nos 
casos de suspeita de distonia adquirida ou heredodegenerativa, a 
investigação pode ser muito ampla e variada e inclui a realização de 
exames de neuroimagem, testes metabólicos etc. 

Nos casos de distonias primárias focais típicas de início tardio, 
especialmente após os 40 anos de idade, raramente é necessário realizar 
alguma investigação complementar. Nos casos de caibra do escrivão é 
prudente realizar uma eletroneuromiografia para afastar a presença de 
lesões no sistema nervoso periférico que poderiam agravar a própria 
distonia, como neuropatias compressivas focais ou radiculopatias 
cervicais. 

Nos casos de distonias primárias com início antes dos 40 anos, 
geralmente recomendam-se a realização de ressonância magnética de 
crânio, pesquisa da doença de Wilson (dosagem sérica de ceruloplasmina, 
dosagem do cobre na urina de 24 h e pesquisa do anel de Kaiser-Fleischer 
pelo exame com lâmpada de fenda) e, em alguns casos, o teste terapêutico 
com a levodopa. Esse último serve como método prático para identificar os 
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casos de distonia dopa-responsiva. Ele sempre deve ser aplicado a 
pacientes com distonia primaria que acomete os membros inferiores e nos 
outros casos de distonia primaria que se inicia antes dos 40 anos e que nao 
seja uma forma focal tipica. Prescrevem-se 100 mg de levodopa 2-3 vezes 
ao dia por pelo menos 4 semanas e espera-se um resultado clinico 
exuberante. 

Sempre é importante afastar a existência de exposição a drogas 
bloqueadoras dopaminérgicas que podem induzir distonia tardia, que se 
caracteriza, principalmente, por uma distonia segmentar ou generalizada 
que predominantemente acomete a musculatura axial. 

A investigação genética específica pode ser realizada em algumas 
situações especiais, que serão discutidas mais adiante. 


ASPECTOS GENÉTICOS DAS DISTONIAS 


Até o momento existem mais de 20 formas geneticamente definidas de 
distonias. Recentemente, a Movement Disorder Society (MDS) 
recomendou uma modificação na classificação genética, de forma que, 
agora, os loci recebem a denominação de DYT seguida do nome do gene 
responsável por aquela forma de distonia,!! Por exemplo, o antigo lócus 
DYT1, relacionado com o gene TORIA, agora é chamado de DYT- 
TORIA. Além disso, recomenda-se que apenas as distonias com genes 
identificados recebam a denominação DYT. Para fenótipos com mais de 
uma característica, como, por exemplo, distonia e parkinsonismo, criou-se 
um duplo prefixo, DYT/PARK. Embora esta nova classificação tenha o 
intuito de facilitar, nossa impressão é de que ela ainda apresenta algumas 
inconsistências, devendo receber ajustes com o tempo. O advento do 
sequenciamento em larga escala aumentou muito a velocidade de 
descoberta de novos genes; desta forma, é provável que outros loci e genes 
venham a ser identificados devido à grande heterogeneidade genética desta 
sindrome. Dentro da nova classificação genética, as distonias são divididas 
em três grupos: distonias isoladas, distonias combinadas (distonia 
associada a algum outro transtorno do movimento) e distonias complexas 
(a distonia dominante faz parte do fenótipo, mas o quadro é complexo e 
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inclui outras alterações além de transtornos do movimento). Algumas 
doenças que têm distonia como sintoma e que são secundárias a doenças 
heredodegenerativas e/ou outros distúrbios metabólicos, como é o caso da 
doença de Wilson, não são classificadas dentro do grupo DYT. 

A seguir, discorreremos sobre alguns tipos de distonia. 


DISTONIAS ISOLADAS 

DYT-TORIA: distonia idiopática de início precoce 

Caracterizada pelo início precoce entre a primeira e segunda décadas de 
vida,!* tem início focal (membro inferior ou superior) e progride 
rapidamente para uma forma grave e generalizada, restringindo o paciente 
ao leito em boa parte dos casos. Numa pequena porcentagem dos 
portadores da mutação, os sintomas podem aparecer mais tardiamente de 
forma focal (p. ex., caimbra do escrivão). Exames laboratoriais e de 
imagem convencionais não evidenciam alterações metabólicas ou 
estruturais, porém estudos com PET mostram alterações na ativação 
cortical de portadores da mutação, inclusive os assintomáticos, em 
comparação com controles normais.!? A herança é autossômica dominante 
(AD), com penetrância variável de 30%-40%. Em judeus asquenazes, 
observou-se um efeito fundador. Uma deleção GAG no éxon 5 do gene 
TORIA foi identificada como a causa da doença na maioria dos casos, 
dependendo da população estudada.!4 A deleção GAG, que leva a deleção 
de um ácido glutâmico no terminal carboxila da proteína torsina A, é 
responsável por 80% dos casos de distonia primária de início precoce entre 
judeus asquenazes e por 16% a 53% dos casos em outras etnias. Estudo 
realizado em brasileiros identificou que mutações neste gene não são as 
mais frequentes, correspondendo a aproximadamente 2% dos casos de 
distonia idiopática.!º A torsina A é um membro da família das ATPases 
AAA, com possível papel de chaperonas.!* Tem expressão alta, porém não 
exclusiva, na parte compacta da substância negra. Alguns estudos indicam 
que a proteína TOR1A age como chaperona no retículo endoplasmático, 
mas seus substratos ainda não foram identificados.!º 
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DYT-THAP1: distonia de fenótipo misto de inicio na adolescência 


Esta forma de distonia foi inicialmente descrita em famílias Amish- 
Menonitas e ligada ao cromossomo 8.16 De herança AD e tendendo a 
poupar membros inferiores, geralmente tem início focal no membro 
superior, evoluindo com acometimento importante da região 
craniocervical, sendo a disfonia uma das características mais marcantes. A 
faixa etária predominante de início da doença é a adolescência, embora 
seja ampla, indo desde a primeira até a quinta década de vida. 
Recentemente, mutações no gene THAP1 foram identificadas como causa 
desta forma de distonia e verificou-se que também são encontradas em 
outras etnias que não Amish-Menonita.!”-!º Entre brasileiros, por enquanto 
esta é a forma mais frequente, correspondendo a aproximadamente 9% dos 
casos de distonia idiopatica.!° 


DYT-TUBB4A 

Inicialmente descrita em uma única família australiana, esta forma de 
distonia apresenta herança AD. Clinicamente, caracteriza-se pelo 
acometimento da região craniocervical, com disfonia e torcicolo. A idade 
de início varia entre 13 e 37 anos, e alguns pacientes apresentam também 
um distúrbio de marcha característico chamado de hobby horse gate. 
Posteriormente, o gene TUBB4A foi identificado na família australiana e 
em um ramo da mesma na Grã-Bretanha.?122 Mutações nesses genes 
parecem ser raras e, até há pouco tempo, este gene não havia sido 
confirmado como causa de distonia. Recentemente, porém, foi confirmado 
em outras famílias, incluindo pacientes brasileiros.?? 


DISTONIAS COMBINADAS 


DYT/PARK-GCH1: distonia dopa-responsiva secundária à deficiência 
de GTP ciclo-hidrolase I (sindrome de Segawa) 

A distonia dopa-responsiva tem herança AD e é causada por mutações no 
gene da enzima GTP-ciclo-hidrolase I (GCH1) localizado no cromossomo 
14. Esta enzima participa da síntese de tetra-hidrobiopterina (BH4), um 
cofator essencial para a síntese de monoaminas, incluindo a dopamina. A 
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forma clássica, descrita por Segawa, manifesta-se geralmente na infância 
ou adolescência, sendo caracterizada pelo acometimento predominante dos 
membros inferiores, pela presença de sinais parkinsonianos leves a 
moderados e pela flutuação diurna dos sintomas, que pioram no final do 
dia. A distonia dopa-responsiva apresenta uma resposta terapêutica 
excepcional e duradoura a baixas doses de levodopa, e o teste terapêutico 
com esta droga deve ser preconizado. Algumas variantes alélicas mais 
raras podem cursar com hiperfenilalaninemia pela deficiência de BH4, 
podendo acarretar atraso do desenvolvimento, epilepsia, hipotonia e 
mioclonias. O grande diagnóstico diferencial desta forma de distonia é o 
parkinsonismo de início precoce ligado ao gene PARK2. Os sintomas 
iniciais são semelhantes, mas a resposta terapêutica à levodopa é diferente. 
Pacientes PARK2 desenvolvem flutuações motoras e discinesias com o 
passar do tempo, o que não ocorre na distonia dopa-responsiva. 

Outra forma de distonia dopa-responsiva encontra-se relacionada com a 
deficiência de tirosina hidroxilase (DYT/PARK-TH), enzima que é fator 
limitante para a síntese de dopamina e tem herança autossômica recessiva 
(síndrome de Segawa autossômica recessiva).2° Esta forma de distonia tem 
um espectro fenotípico um pouco mais amplo, podendo se manifestar 
desde os primeiros meses de vida, e inclui, além dos sintomas clássicos da 
distonia dopa-responsiva, atraso do desenvolvimento, hipotonia, epilepsia, 
mioclonias, ptose palpebral, movimentos balísticos, entre outros sintomas. 


DYT-SGCE: distonia-mioclonia 


A distonia-mioclonia é uma doença hereditária, com início na infância ou 
adolescência, caracterizada pelo aparecimento de movimentos distônicos 
associados a abalos mioclônicos evidentes que acometem geralmente o 
pescoço, o tronco e os membros superiores e também se manifestam na 
forma de cáibra do escrivão. A maioria dos pacientes apresenta problemas 
psiquiátricos como ansiedade, depressão e transtorno obsessivo- 
compulsivo e uma significativa redução dos movimentos involuntários 
com a ingestão de álcool. A doença tem herança autossômica dominante e 
muitos casos são causados por mutações no gene da SGCE que codifica a 
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proteína sarcoglicana épsilon.2° Uma das características interessantes da 
transmissão genética desta doença é o fenômeno de imprinting materno. 
Na maioria dos casos, o indivíduo portador da mutação só irá desenvolver 
a doença quando o gene mutado for herdado de seu pai. Quando o gene 
mutado é herdado da mãe, o indivíduo pode ser portador assintomático da 
mutação, pois a metilação de ilhas CpG na região promotora do gene 
materno impede a sua expressão. A resposta terapêutica aos 
anticolinérgicos é pobre, e eventualmente observamos melhora parcial das 
mioclonias com o uso de benzodiazepínicos. 


DYT/PARK-ATP1A3: distonia-parkinsonismo de início rapido 


Com herança autossômica dominante, esta forma de distonia pode se 
manifestar em qualquer faixa etária e caracteriza-se pela instalação muito 
rápida dos sintomas, dentro de horas a semanas.?” Os sintomas distônicos 
manifestam-se principalmente na região craniocervical e nos membros 
superiores, com comprometimento bulbar importante, disfagia e disartria 
como características marcantes. O parkinsonismo caracteriza-se 
predominantemente por bradicinesia. Vários pacientes referem fatores 
desencadeantes, como estresse emocional, exposição a altas temperaturas e 
atividade física de grande demanda, como trabalho de parto ou corrida. 
Após um breve período de piora, os sintomas costumam se estabilizar e 
deixam sequelas na maioria das vezes. Raramente ocorrem novos 
episódios com piora dos sintomas ou episódios paroxísticos. Exames de 
imagem convencionais não evidenciam alterações estruturais. Um único 
paciente estudado com PET-scan na fase aguda mostrou hipermetabolismo 
na região estriatal.28 Mutações no gene ATP1A3, que codifica a 
subunidade alfa-3 da bomba de sódio e potássio, foram identificadas como 
responsáveis por parte dos casos descritos.?? Estes pacientes não 
apresentam boa resposta terapêutica às medicações convencionais. 


DYT-PRKRA: distonia-parkinsonismo de início precoce 


Inicialmente descrita em famílias brasileiras, esta forma de distonia 
apresenta herança autossômica recessiva ligada ao gene PRKRA.?º O 
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inicio se da entre a primeira e a segunda década de vida e os pacientes 
apresentam distonia generalizada acometendo predominantemente a regiao 
cervical e tronco. Riso sardônico e distonia laríngea são sintomas 
marcantes. Parkinsonismo e sinais piramidais também podem ser 
observados. Os pacientes não respondem às medicações convencionais e 
exames de neuroimagem não revelam alterações estruturais. O gene 
PRKRA codifica o ativador de uma proteína quinase, PACT, envolvida em 
uma série de processos celulares, com transdução de sinais, proliferação 
celular e apoptose, entre outros. Na nova classificação genética, os autores 
optaram por não usar o prefixo DYT/PARK, pois parkinsonismo não é 
encontrado em outros casos. Este gene foi confirmado em outras famílias, 
incluindo mutações diferentes em brasileiros.*! Dados ainda não 
publicados de nosso grupo de pesquisa indicam que mutações neste gene 
não são raras e correspondem à segunda causa mais comum de distonia 
entre brasileiros, atrás apenas do THAP1. 

Estas são apenas algumas formas de distonia com base genética, dentro 
de um vasto universo que inclui as discinesias paroxísticas e os quadros 
heredodegenerativos, como a doença de Wilson. 


INDICAÇÃO DE TESTES GENÉTICOS E 
ACONSELHAMENTO GENÉTICO 


Atualmente, a realização de testes genéticos não influencia o tratamento 
clínico, uma vez que ainda não dispomos de terapias voltadas a alterações 
genotípicas específicas; por isso o mesmo não é indicado rotineiramente na 
prática clínica, sendo apenas de interesse científico em alguns centros de 
pesquisa. Em alguns países, o teste encontra-se comercialmente disponível 
para vários dos genes já identificados, no entanto é imprescindível que a 
decisão de se fazer o teste genético seja precedida de um cuidadoso 
aconselhamento genético para dirimir os riscos que esta informação possa 
trazer para o paciente e sua família e verificando até que ponto esta 
informação trará benefícios ao paciente. O teste não é recomendado para 
menores de idade assintomáticos, assim como não recomendamos testes 
para as distonias dopa-responsivas, já que o teste terapêutico com 
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levodopa é suficiente para elucidar o diagnóstico. Diante da diversidade de 
genes com fenótipos muito semelhantes, indicar o teste de um único gene 
pode ser ineficaz. Neste caso, o sequenciamento em larga escala feito com 
painéis de genes ou o estudo do exoma seriam mais indicados, mas 
devemos considerar o custo-benefício antes de indicar qualquer teste 
genético. 


TRATAMENTO DAS DISTONIAS 


As recomendações aqui apresentadas são voltadas predominantemente 
para as distonias idiopáticas, em parte, com base no elaborado pela 
European Federation of Neurological Societies e pela Movement Disorders 
Society — European Section (EFNS/MDS-ES).º2 


DROGAS DOPAMINÉRGICAS 


Uma vez excluídas causas metabólicas, como, por exemplo, a doença de 
Wilson, e outras causas secundárias como fator etiológico, sempre 
recomendamos um teste terapêutico inicial com levodopa em baixas doses. 
Este teste é fundamental para diferenciar a distonia dopa-responsiva de 
outras formas de distonia, sendo que a primeira responde extremamente 
bem a esta medicação e de forma muito rápida.? Iniciamos o tratamento 
com doses baixas, como % de comprimido (nas apresentações de levodopa 
250 mg/carbidopa 25 mg ou levodopa 200 mg/benserazida 50 mg) uma a 
quatro vezes ao dia por via oral (VO), mas podemos chegar até 1 g/dia.? 
Para o paciente que não responde à levodopa em doses adequadas após um 
mês, o diagnóstico de distonia dopa-responsiva é pouco provável e 
recomendamos a substituição da medicação após este período de teste 
terapêutico. Ao contrário dos pacientes com parkinsonismo de início 
precoce (diagnóstico diferencial da distonia dopa-responsiva), que podem 
apresentar distonia na fase inicial, estes pacientes mantêm a resposta 
terapêutica em longo prazo, sem que evoluam com flutuações motoras ou 
discinesias secundárias à levodopa. Pacientes com distonia dopa- 
responsiva também podem melhorar com agonistas dopaminérgicos, mas 
não há estudos controlados bem estabelecidos. 
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Drogas anticolinérgicas 


Triexifenidila e biperideno têm sido utilizados rotineiramente na prática 
clínica para o controle das distonias segmentares e generalizadas. Inicia-se 
com baixas doses (1-2 mg/dia VO) e faz-se um escalonamento gradativo 
de acordo com a resposta terapêutica e a tolerância à droga, podendo-se 
chegar a doses altas (p. ex., 80 mg) em alguns casos. Crianças 
normalmente toleram doses muito mais altas de anticolinérgicos sem que 
apresentem os mesmos efeitos adversos observados na população adulta, 
como obstipação intestinal, retenção urinária, sonolência, náuseas, boca 
seca, tontura e alterações cognitivas. Estes efeitos devem ser monitorados 
com cuidado, principalmente entre idosos, grupo ao qual este tipo de droga 
é pouco recomendado. Os anticolinérgicos também podem ser utilizados 
nas distonias agudas induzidas por drogas (p. ex., metoclopramida). No 
consenso elaborado pela EFNS/MDS-ES,3 não há uma normatização 
formal para a prescrição dos anticolinérgicos devido à falta de 
documentação suficiente comparando a eficácia dos mesmos em crianças 
e, exceto em poucos casos, à ausência de demonstração da eficácia em 
adultos nos estudos cross-over classes III e IV. 


Toxina botulínica 


A toxina botulínica tipo A é o tratamento de escolha para as distonias 
focais, como blefaroespasmo, torcicolo e cáimbra do escrivão, entre 
outras. Esta droga age nos terminais colinérgicos inibindo a liberação de 
acetilcolina, com consequente bloqueio da atividade neuromuscular de 
forma transitória. Tanto a dose quanto a frequência de aplicação variam de 
acordo com o alvo selecionado. A reposta terapêutica apresenta variações 
individuais, sendo que o efeito pode durar, em média, de 3 a 6 meses. A 
aplicação deve ser sempre feita por profissional experiente, e não se 
recomenda repeti-la em intervalos inferiores a 3 meses a fim de evitar a 
possibilidade de sensibilização com formação de anticorpos. Dependendo 
do alvo (p. ex., antebraço, laringe), recomenda-se a aplicação guiada por 
eletromiografia, para maior precisão. Os efeitos adversos variam de acordo 
com o local da aplicação (ptose palpebral, ressecamento ocular, disfagia, 
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sintomas semelhantes aos da gripe etc.) e são transitórios. A toxina 
botulínica do tipo B pode ser utilizada nos casos que não respondem à 
toxina A, mas ainda não se encontra regularmente disponibilizada no 
nosso meio. O consenso EFNS/MDS-ES recomenda a toxina tipo A como 
tratamento de primeira escolha apenas para distonia primária 
craniocervical (excluindo a oromandibular) e para casos selecionados de 
caibra do escrivão. 


Outras drogas 


Benzodiazepínicos, como o diazepam (2 a 60 mg/dia) ou o clonazepam (2 
a 4 mg/dia), podem ser eficazes, mas, em geral, quando associados aos 
anticolinérgicos. O clonazepam é particularmente útil nos casos de distonia 
mioclônica. O baclofeno (20 a 120 mg/dia), agonista gabaérgico, pode 
trazer benefícios parciais em algumas formas focais de distonia primária e 
nas distonias generalizadas secundárias da criança. Em alguns poucos 
casos graves de distonia generalizada, faz-se uso intratecal do mesmo, com 
bombas de infusão. Carbamazepina e fenitoína podem ser utilizadas 
preferencialmente no tratamento das discinesias  paroxísticas 
cinesiogênicas. As discinesias paroxísticas não cinesiogênicas podem 
responder ao clonazepam ou à acetazolamida.?? 

Drogas depletoras de catecolaminas, como a tetrabenazina, podem trazer 
benefício para algumas formas de distonia. Em decorrência da falta de 
estudos amplos e bem controlados que validem a eficácia das mesmas, o 
consenso EFNS/MDS-ES não estabelece uma recomendação formal para a 
prescrição destas drogas. 


Tratamento cirúrgico 

Desde o advento da toxina botulínica, na década de 1980, tratamentos 
ablativos como desnervação periférica, talamotomia e palidotomia caíram 
em desuso. A estimulação cerebral profunda (DBS) demonstrou ser 
benéfica para alguns casos selecionados de distonia. O alvo principal tem 
sido o globo pálido interno (GPi), ambos os lados, e os casos de distonia 
primária apresentam melhora de 40% a 90% nas escalas de avaliação, 
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sendo que este benefício foi observado principalmente entre crianças com 
distonia primária generalizada ligada ao DYT-TORIA. Outros alvos, como 
o tálamo ventrolateral e o núcleo subtalâmico, já foram utilizados, mas 
ainda em pequena escala para que se chegue a uma conclusão definitiva 
sobre os reais benefícios. Normalmente, tanto a amplitude quanto a 
voltagem empregada para os casos de distonia são maiores do que aquelas 
utilizadas para doença de Parkinson. Com esta demanda, a bateria do 
gerador precisa ser substituída a cada dois anos ou até antes. O consenso 
EFNS/MDS-ES considera a DBS palidal uma boa opção de tratamento, 
principalmente para pacientes com distonia generalizada ou cervical que 
não tenham obtido sucesso com o tratamento medicamentoso. 
Consideramos que a DBS para as distonias ainda é um campo aberto, e 
vários estudos de longo prazo serão necessários para aferir os benefícios 
em várias formas de distonia. 


TERAPIAS ADJUVANTES 


Além dos tratamentos medicamentoso e cirúrgico, recomendam-se 
fonoterapia no caso das disfonias e fisioterapia para as alterações motoras, 
o que é fundamental para auxiliar o paciente a lidar com as posturas 
anormais, reconhecer movimentos compensatórios e, na medida do 
possível, prevenir alterações ortopédicas secundárias. 


DISCINESIAS PAROXÍSTICAS 


As discinesias paroxísticas (DPs) são episódios intermitentes e recorrentes 
de distúrbios do movimento hipercinéticos como coreia, distonia, balismo 
ou a combinação deles. Entre os episódios, o exame neurológico é normal. 
As DPs são classificadas de acordo com o fenômeno desencadeante: DPs 
cinesiogênicas, DP não cinesiogênica, DP induzida por esforço e DP 
hipnogênica. Quanto à etiologia, elas podem ser primárias (esporádicas e 
familiares) e secundárias.” São descritas como causas secundárias a 
esclerose múltipla, quadros vasculares, infecções, trauma periférico, 
distúrbios metabólicos, migrânea, doenças degenerativas com doença de 
Parkinson, doença de Fahr e causas funcionais 
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Discinesia paroxistica cinesiogénica 

A DP cinesiogênica caracteriza-se por episódios súbitos de movimentos 

hipercinéticos com duração de menos 1 minuto precipitados tipicamente 

por movimentos súbitos e sem perda de consciência ou dor. Alguns 
pacientes, pelo envolvimento da face, podem apresentar disartria ou 
anartria. A maioria dos pacientes tem um fenômeno premonitório antes 
dos ataques, geralmente uma sensação de mal-estar ou parestesias nas 
extremidades. A DP pode ser abortada se o paciente evitar a realização de 
movimentos bruscos durante a aura. Pode haver desde poucos movimentos 

por ano ou até 40 episódios por dia. A maioria das DPs cinesiogênicas é 

primária, familiar ou esporádica. 
Genes envolvidos: 

e DYT-PRRT2 (previamente DYT10 ou EKD1 episodic kinseiogenic 
dyskinesia) — A proteína PRRT2 interage com a proteína SNAP25 
(proteina de membrana pré-sináptica). A forma de transmissão é 
autossômica dominante com penetrância incompleta. A média de idade 
de início é de 9 anos (6-16 anos) e há predominância no sexo masculino 
(3:1). Há frequentemente, nesses pacientes, crises epilépticas afebris na 
infância e remissão com a idade, além de boa resposta a 
anticonvulsivantes. 


Discinesia paroxística não cinesiogênica 

A DP não cinesiogência pode ser precipitada por álcool, cafeína, fadiga ou 
estresse emocional, manifestando-se como episódios de distonia, coreia ou 
atetose (mais comumente distonia e coreia), envolvendo um membro e 
depois espraiando-se para os outros membros e a face. Outros 
desencadeantes relatados são calor, fome, exercício e menstruação. Os 
episódios duram de minutos a horas. Muitos pacientes apresentam uma 
aura antes dos ataques, que pode ser uma dormência ou sensação de 
inquietude. Há benefício com o sono. A maioria dos pacientes tem os 
ataques diminuídos com a idade e durante a gravidez. 

Genes envolvidos: 
e DYT-MR1 (previamente DYT8 ou PNKD1 — paroxysmal non 
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kinesiogenic dyskinesia) — A proteína MR-1é homóloga à enzima 
metabolizadora do metilglioxal, um subproduto do estresse oxidativo 
encontrado no café e no chá. A forma de transmissão é autossômica 
dominante com penetrância de 98%. A média de idade de início é de 4 
anos (6 meses-12 anos). Pode haver resposta com clonazepam ou 
diazepam. 

e DYT-SLC2A1 (anteriormente DYT9) — O gene codifica o transportador 
de glicose tipo 1 (GLUT1). Os episódios iniciam-se entre os 2 e 15 anos 
e são desencadeados por estresse, álcool e privação de sono. Pode haver 
ataxia episódica associada aos movimentos hipercinéticos paroxísticos. 
Alguns pacientes evoluem com paraparesia espástica. Outros sintomas 
associados são migrânea e alteração cognitiva. Alguns pacientes 
respondem à acetazolamida. 

e DYT-KCNMAI1 (ou PNKD3) — O gene codifica o canal de potássio 
ativado por cálcio. O quadro pode ser ou não associado a crises 
epilépticas generalizadas; em sua maioria, ausências. A forma de 
transmissão é autossômica dominante e mutações de novo foram já 
descritas. A idade de início é de 6 meses a 16 anos. 


Discinesia paroxística induzida por esforço 


A DP induzida por esforço é tipicamente desencadeada por exercício 

prolongado (de 15 a 60 minutos), embora vibração muscular, frio, 

movimentos passivos e estimulação elétrica possam desencadeá-la. Os 
paroxismos são geralmente uma distonia no membro exercitado, 
principalmente em região mais distal e envolvimento de músculos 
adjacentes. 

Genes envolvidos: 

e DYT-SL2A1 (anteriormente DYT18 ou PED — paroxysmal induced 
dyskinesia — com ou sem epilepsia e/ou anemia hemolítica ou síndrome 
de deficiência de GLUT1-2) — O gene codifica o transportador de glicose 
tipo 1 (GLUT1) encontrado em hemácias e nas células endoteliais da 
barreira hematoencefálica. Pode haver outros desencadeantes, como 
jejum, privação de sono e estresse. O modo de transmissão é autossômico 
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dominante. O inicio se da entre os 9 e 15 anos (média de 12 anos) e os 
ataques duram de 10 a 40 minutos. Ha grande variabilidade fenotipica. 
Outros sintomas associados são retardo mental leve, epilepsia (ausência) 
ataxia e anemia hemolítica. Há, comumente, hipoglicorraquia. Dieta 
cetogênica pode melhorar os sintomas. 


Discinesia paroxística hipnogênica 

Os episódios, que ocorrem tipicamente durante o sono não REM, 
consistem em ataques de distonia, coreia e balismo associados a um 
acordar súbito, assobio, emissão de sons guturais e aparência amedrontada. 
Duram de 3 segundos a 50 minutos. A maioria dos casos é esporádica e 
inicia-se na infância ou no início da fase adulta.” Os genes descritos 
relacionados com essa DP são causadores de epilepsia do lobo frontal, a 
saber, CHRNA4 e CHRNB2. Essa forma de DP foi questionada por ser 
creditada a fenômeno epiléptico noturno do lobo frontal, no entanto há 
relatos de eventos paroxísticos discinéticos em pacientes com mutações no 
gene PRRT?, sabidamente causador de DP cinesiogênica.?” 
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Doença de Huntington e Sindromes 
Huntington-Like 
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DIAGNÓSTICO 

TRATAMENTO 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL: AS SÍNDROMES HUNTINGTON-LIKE 


INTRODUÇÃO 


A doença de Huntington (DH) é neurodegenerativa, progressiva, fatal e 
rara, Caracterizando-se por distúrbio do movimento, mais comumente 
manifestando-se com movimentos coreicos, transtornos psiquiátricos e 
cognitivos. 


EPIDEMIOLOGIA 


A prevalência de DH varia de acordo com a origem étnica. Em populações 
caucasianas da Europa Ocidental, América do Norte e Austrália, a 
prevalência é de 5-10 indivíduos afetados por 100.000 pessoas. Na Ásia, a 
prevalência é de 0,4 indivíduo por 100.000 pessoas, taxa semelhante à da 
Finlândia e do Japão, cuja prevalência varia de 0,1-0,5 por 100.000 
habitantes. Entre os países da América Latina, a Venezuela tem a maior 
prevalência. No Brasil não há estudos que mostrem a exata prevalência da 
doença, mas estima-se que seja semelhante à de países da América do 
Norte. Estudos clássicos que examinaram a distribuição geográfica da DH, 
juntamente com vários estudos epidemiológicos, sugerem que os alelos 
responsáveis por causar a DH foram originados a partir de uma única 
mutação em um ancestral comum da Europa Ocidental que se espalhou 
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para outras regiões do mundo como resultado desta migração. 


ASPECTOS GENÉTICOS 


A DH é uma doença genética de herança autossômica dominante. Os perfis 
genéticos e os aspectos intergeracionais de transmissão da mutação variam 
entre as diferentes regiões do mundo. 

Na DH ocorre uma expansão do número de repetições de bases 
nitrogenadas CAG (citosina-adenina-guanina) em regiões instáveis do 
DNA do gene HTT, que está localizado no braço curto do cromossomo 4 
(4p16.3). A região mutável está localizada no primeiro éxon do gene HTT 
e codifica uma poliglutamina N-terminal da proteína codificada 
huntingtina. Vinte e sete ou menos repetições de CAG têm um fenótipo 
normal. Alelos intermediários, com 27 a 35 repetições de CAG, são 
instáveis e podem ser transmitidos como um alelo expandido para a prole; 
no entanto os portadores do alelo normal intermediário também têm um 
fenótipo normal. Estes alelos intermediários são expandidos 
principalmente durante a gametogênese masculina, uma vez que são 
submetidos a um maior número de ciclos de divisão e duplicação do 
material genético. Assim, há maior probabilidade de ocorrência de um erro 
na replicação do DNA durante a espermatogênese, explicando o maior 
risco dos alelos mutados serem de herança paterna. Alelos com 36-39 
repetições de CAG indicam penetrância incompleta e podem gerar tanto 
fenótipos normais como com a doença. Alelos com mais de 39 repetições 
de CAG têm penetrância completa e inevitavelmente causarão, em alguma 
fase da vida, o fenótipo da DH. 

Os casos de indivíduos homozigotos (com dois alelos acometidos, um 
por herança paterna e outro por herança materna) ou pacientes com 
mutação com bialelos (termo recentemente proposto para os casos em que 
o indivíduo apresenta mutação nos dois alelos, porém só há herança de um 
dos genitores) são muito raros. Estes indivíduos, quando comparados com 
os heterozigóticos, podem apresentar maior comprometimento funcional 
durante a progressão da doença, mas tal condição não está relacionada com 
o início precoce dos sintomas. 
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ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS 


Embora a doença de Huntington tenha sido descrita em 1872 por George 
Huntington, a compreensão da sua patogênese e seu curso floresceu apenas 
recentemente. Tal fato é de extrema importância, pois a compreensão da 
fisiopatologia, assim como do papel das estruturas e vias envolvidas na 
gênese da DH, além da identificação de biomarcadores, abre caminho para 
possíveis alvos de tratamento e controle evolutivo desta enfermidade. 

A degeneração dos neurônios espinhosos médios no estriado é uma das 
principais características neuropatológicas da doença de Huntington. Os 
neurônios do estriado recebem aferências topograficamente organizadas 
vindas de regiões corticais distintas que se projetam para áreas 
correspondentes do estriado. Estes circuitos amplamente segregados são 
conhecidos por auxiliar as unidades motora e associativa e funções 
límbicas. Dois dos circuitos mais relevantes para DH incluem o circuito 
motor e o cognitivo dorsolateral pré-frontal. O circuito motor, o qual 
regula a preparação e execução dos movimentos, conecta o putâmen com 
as regiões corticais pré-motora, motora suplementar e sensório-motora 
primária. O cognitivo, por outro lado, liga o caudado com os lobos frontal 
e parietal posterior e tem atuação na memória de trabalho, atenção e 
flexibilidade cognitiva. 

Estudos recentes em pacientes com DH sugerem que a degeneração do 
cérebro se estende muito além do estriado, envolvendo as regiões cerebrais 
corticais e subcorticais. O envolvimento do córtex cerebral tem sido de 
particular interesse porque os agregados de proteína huntingtina mutante 
se concentram mais na região cortical do que no estriado, Além disso, o 
comprometimento da substância branca (SB) também tem sido 
demonstrado por meio de novas técnicas de neuroimagem, como a difusion 
tensor image (DTI). 


MANIFESTACOES CLINICAS 


Em pacientes com DH, o aparecimento de sintomas clínicos começa entre 
35 e 55 anos de idade, e a duração da doença pode variar de 15 a 20 anos. 
Em alguns casos pode manifestar-se após 80 anos de idade, ou mais cedo, 
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em adolescentes ou crianças, devido ao fenômeno de antecipação, o que 
ocorre em 20% dos casos de DH. Aproximadamente 10% dos pacientes 
com DH têm início das manifestações clínicas antes de 20 anos de idade e 
5%, antes dos 14 anos. Esta forma é conhecida como doença de 
Huntington juvenil ou forma de Westphal, podendo o paciente manifestar 
a forma rigido-acinética da doenga.8? É importante ressaltar que a 
precocidade do início dos sintomas está diretamente relacionada com o 
maior número de repetições CAG. 

Os sintomas iniciais da DH são insidiosos, sendo difícil afirmar a idade 
exata em que se manifestaram. No início, os pacientes se queixam de falta 
de coordenação e abalos involuntários ocasionais em diferentes segmentos 
do corpo, o que usualmente pode ser atribuído à coreia. Outras 
anormalidades motoras precoces incluem movimentos oculares sacádicos 
interrompidos ou sacadas hipométricas, impersistência na protrusão da 
língua e dificuldade em realizar movimentos alternados rápidos. Sintomas 
de natureza emocional ou alterações da personalidade podem preceder o 
aparecimento dos movimentos coreicos ou surgirem concomitante. Os 
pacientes podem apresentar irritabilidade e impulsividade, tornando-se, às 
vezes, mais agressivos. A depressão é o sintoma psiquiátrico precoce mais 
comum, sendo muito frequente, porém quadros de psicose podem se 
manifestar também na fase inicial, apesar de mais raros. Alterações de 
comportamento frequentemente são relatadas precedendo a desordem do 
movimento em até uma década. 

A característica mais marcante da DH são os movimentos coreicos, 
observados em cerca de 90% dos indivíduos com DH. No início, os 
movimentos são discretos, acometendo a face ou porções distais dos 
membros, porém, com a evolução da doença, podem se tornar 
generalizados. Nas fases mais avançadas da DH, os pacientes apresentam 
movimentos menos exuberantes, como atetoses, e também podem assumir 
posturas distônicas. Além disso, esses indivíduos evoluem com 
bradicinesia, associada ou não à rigidez, sintoma este que está diretamente 
relacionado com a incapacidade funcional dos pacientes e ocorre 
independentemente da coreia. Outros movimentos, como balismos, 
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mioclonias e tiques, também podem ocorrer. A marcha é caracteristica, de 
caráter incoordenado e comprometida devido à presença dos movimentos 
coreicos. Os pacientes apresentam instabilidade postural, com quedas 
frequentes, sendo que fraturas e traumatismo cranioencefálico podem 
ocorrer como consequência. A fala destes pacientes também está 
comprometida, tornando-se menos fluente e hesitante, aos poucos 
tornando-se explosiva e irregular. A disfagia é mais comum nas fases 
avançadas, aumentando o risco de aspiração e, consequentemente, de 
quadros de bronco-pneumonia aspirativa, o que pode levar à morte. 

Alterações psiquiátricas e cognitivas podem surgir antes, 
concomitantemente ou após o aparecimento das manifestações motoras. 
Quanto aos distúrbios psiquiátricos, as alterações de personalidade, os 
transtornos do humor e a psicose são manifestações muito frequentes. 
Alterações de personalidade são os sintomas psiquiátricos mais comuns e 
incluem apatia, impulsividade, agressividade, irritabilidade, depressão, 
labilidade emocional e alterações de humor. A frequência de suicídios é 4 
a 6 vezes maior que na população geral. Quanto ao comprometimento 
cognitivo, os pacientes têm prejuízo da atenção, do aprendizado e da 
flexibilidade mental, assim como das funções executivas, sendo que 
apresentam dificuldade no planejamento, na organização e na programação 
das atividades do dia a dia. 


DIAGNÓSTICO 


O diagnóstico da DH ainda está baseado no quadro clínico, na história 
familiar e na positividade do teste molecular para DH, que mostra aumento 
do número de repetições de bases CAG superior a 36. É importante 
ressaltar que o diagnóstico clínico só é feito a partir do momento em que o 
indivíduo apresenta os sintomas motores da doença. 


TRATAMENTO 


Não existe tratamento que postergue ou evite o surgimento dos sintomas 
da DH, havendo apenas o tratamento sintomático, que visa a reduzir os 
sintomas motores e comportamentais, tendo como objetivo manter, pelo 
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maior tempo possivel, a capacidade funcional dos pacientes. O tratamento 
da coreia deve ser instituido quando houver prejuizo funcional ou 
constrangimento social. 

A risperidona e a olanzapina são neurolépticos atípicos que podem ser 
usados no tratamento da DH, porém muitas vezes a utilização do 
haloperidol é necessária para o controle mais eficaz dos movimentos 
coreicos. Os pacientes geralmente toleram doses altas de neurolépticos 
convencionais sem apresentarem sintomas de impregnação. 

A tetrabenazina inibe reversivelmente o transportador de monoamina 
vesicular 2, resultando na diminuição da captação de monaminas em 
vesículas sinápticas, bem como na depleção do armazenamento das 
mesmas. Esta medicação, que pode ser utilizada no controle dos 
movimentos anormais, porém como efeito adverso, pode levar a quadros 
de depressão, devendo ser administrada com cuidado. A dose deve ser 
individualizada, iniciando-se sempre com doses baixas e aumentando até 
que o controle dos movimentos involuntários seja satisfatório do ponto de 
vista funcional. 

Entre as medicações com diferente mecanismo de ação para o 
tratamento da coreia, podemos citar os inibidores de receptores de 
glutamato N-metil D-aspartato (NMDA), como a amantadina, que pode 
auxiliar no controle dos movimentos involuntários. 

A depressão na DH costuma responder aos antidepressivos clássicos, 
como inibidores seletivos de recaptação de serotonina ou inibidores duais 
nas mesmas doses habitualmente utilizadas para tratamento de depressão 
em geral. Os benzodiazepínicos auxiliam no controle dos quadros ansiosos 
e de irritabilidade excessiva. Nos casos de agressividade, o uso de 
neurolépticos, assim como dos antidepressivos, pode trazer benefício. 

Não há estudos adequados sobre o uso de fármacos no tratamento da 
demência do paciente com DH, embora a memantina possa melhorar a sua 
função executiva. O risco e o benefício do uso de todas essas drogas 
sintomáticas devem ser analisados caso a caso. 

Fisioterapia, fonoaudiologia, terapia ocupacional, orientação nutricional 
e psicoterapia familiar são extremamente importantes e sempre devem 
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fazer parte do tratamento da DH. 

Devido à melhor compreensão da patogénese da DH, novos alvos de 
tratamento tém sido investigados tanto para controle do processo evolutivo 
quanto para prevenção do aparecimento dos sintomas. Em um estudo 
recente, uma nova classe de medicações, como a pridopidina, está sendo 
realizada. A pridopidina é uma fenilpiperidina considerada estabilizadora 
de dopamina. Esta droga se liga ao receptor sigma-1, que modula a 
sinalização entre as organelas, facilitando o dobramento e a degradação 
das proteínas. No modelo celular da DH, este receptor está envolvido na 
eliminação de inclusões intracelulares, questionando-se um possível papel 
modificador da doença. 

A deutetrabenazina é uma nova molécula que contém seis átomos de 
deutério em vez de seis átomos de hidrogênio em posições específicas na 
molécula de tetrabenazina (TBZ). O deutério forma uma ligação mais forte 
com o carbono do que o hidrogênio e requer mais energia para a clivagem, 
conduzindo, assim, a atenuado metabolismo e permitindo um perfil 
farmacocinético diferenciado. Estudo recente mostrou que a 
deutetrabenazina reduz a coreia nos pacientes com DH. 

As terapias gênicas também são uma nova possibilidade de tratamento 
da DH. Estudo ainda em andamento investiga a segurança, a tolerabilidade 
e a atividade da droga investigacional IONIS-HTTRx em pacientes com 
DH na fase inicial. A IONIS-HTTRx se liga à huntingtina para bloquear a 
produção da proteína mutante. Conhecida como uma droga antisense 
(ASO), a IONIS-HTTRx se liga ao RNA huntingtina, “dizendo” à célula 
para destruí-la. Espera-se que ocorram redução dos níveis da proteína 
mutante e, desta maneira, retardo ou bloqueio da progressão da doença. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL: AS SÍNDROMES 
HUNTINGTON-LIKE 

O diagnóstico diferencial da DH inclui, a princípio, todas as condições 
clínicas que podem apresentar-se com quadro coreico proeminente, mas 
que, na prática, podem ser facilmente distinguidas da DH. Pode haver mais 
dificuldade na distinção de doenças em que, além das manifestações 
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coreicas, exista componente hereditário ou familiar, algumas das quais 
discorreremos adiante. Em geral, apresentam-se como quadros de evolução 
crônica e progressiva aos quais comumente se associam outros sinais e 
sintomas neurológicos. Os diferentes modos de herança, o curso clínico e o 
prognóstico, além dos achados de exames complementares em algumas 
dessas moléstias, tornam essa diferenciação possível. 

Entre as doenças não hereditárias, as discinesias tardias podem oferecer 
alguma dificuldade. Pacientes com DH com apresentação 
predominantemente psiquiátrica podem ser, a princípio, diagnosticados 
como portadores de esquizofrenia ou depressão. O advento de movimentos 
involuntários pode ser incorretamente interpretado como complicação da 
terapêutica, mas o que pode fazer a diferença é a história familiar 
detalhada. 

Cumpre ressaltar, entretanto, que a ausência de história familiar de 
modo algum exclui um quadro genético, podendo ocorrer em casos de 
doenças com penetrância reduzida, doenças autossômicas recessivas em 
famílias pequenas, mutações de novo, morte precoce do genitor afetado ou 
paternidade duvidosa (Walker, R, 2009). Sabe-se que, nos EUA, 
aproximadamente 12,8% dos casos de DH são os primeiros numa família. 
Também é relevante, independente da história familiar, que, em pacientes 
com síndromes coreicas na juventude (até 40-45 anos), seja descartada 
doença de Wilson, pedindo-se a dosagem de ceruloplasmina sempre. 
Diante do extenso diagnóstico diferencial das coreias de causa genética, 
sugerimos como regra prática de abordagem diagnóstica que, em pacientes 
adultos com quadros coreicos crônicos e progressivos (com ou sem 
história familiar), seja inicialmente solicitado teste genético para DH. 
Naqueles em que este teste é negativo, ou seja, não se demonstra a 
expansão de trinucleotídeos CAG no gene Htt, abrimos a chave para outros 
diagnósticos, que genericamente podem ser chamados de fenocópias para 
DH ou DH-like fenótipo (quadro clínico muito sugestivo do ponto de vista 
de sintomas neuropsiquiátricos, com ou sem história familiar e teste 
molecular para DH negativo). Isto ocorre em aproximadamente 2% a 10% 
dos casos com fenótipo típico de DH, podendo, entretanto, em algumas 
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populações, chegar a ser tão alto quanto 27%. Inicialmente, estes casos 
sem diagnóstico foram denominados como sendo portadores de doenças 
Huntington-like (HL), pacientes com quadro clínico muitas vezes 
indistinguível dos portadores de DH, mas sem o defeito genético. 
Atualmente, incluem-se neste grupo, além dos casos de HL1 até HL4, 
cujas características descreveremos em detalhes mais abaixo, outros 
diagnósticos raros e que podem se apresentar clinicamente como 
fenocópias de DH. Nestes casos, apenas em pequena parcela consegue-se 
outro diagnóstico conhecido por meio de testes genéticos mais dificilmente 
obtidos, tão pouco quanto 2,8% dos casos (Wild et al., 2008). Assim, estes 
pacientes podem ser portadores de doenças denominadas Huntington-like 
tipos 1 até 4 ou outras coreias genéticas. Os principais diagnósticos 
diferenciais da DH são neuroacantocitose, ataxia espinocerebelar 17, 
doença de Huntington-like tipo 2 (HDL2), ataxia de Friedreich, doenças de 
acúmulo de ferro e atrofia dentato-rubro-pálido-luisiana e mutações 
ligadas ao C9orf72. Estas e outras causas de fenocópias de DH serão 
abordadas de forma geral a seguir. 

O teste preditivo para DH, embora disponível comercialmente, nunca 
deve ser pedido sem antes discutirem-se todos os aspectos éticos e sociais 
envolvidos na questão. Além disso, as informações acima devem ser 
levadas em conta, pois, se um indivíduo julga-se em risco para DH, mas 
seu parente afetado já faleceu e teve seu diagnóstico feito apenas em bases 
clínicas, há o risco de o indivíduo atual, tendo PCR negativa para DH, vir 
a manifestar quadro clínico no futuro se, na realidade, seu parente fosse 
portador de uma síndrome HL (fenocópia). Daí a importância do 
diagnóstico molecular de certeza em pelo menos um indivíduo afetado 
pelos sintomas em cada núcleo familiar. 

A doença de Huntington-like tipo 1 (HDL1) é rara e resultante de 
mutações da proteína priônica localizada no cromossomo 20p12. Ocorre 
uma alteração de personalidade em adultos jovens até a meia-idade, 
seguida de coreia, rigidez, disartria, mioclonias, ataxia e, ocasionalmente, 
crises epilépticas. 

A HDL2 é uma desordem que se manifesta na terceira ou quarta década 
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de vida com diversos disturbios do movimento, que incluem coreia, 
distonia ou parkinsonismo, que variam na evolução da doença e associam- 
se a deficit cognitivo e alterações comportamentais, tal como é visto na 
DH. Este é o tipo mais frequente de HL e que mais se assemelha à DH. O 
defeito genético consiste numa expansão CTG/CAG no cromossomo 
16q24.3, no gene da junctofilina-3(JPH3). A junctofilina-3 parece estar 
envolvida nas estruturas juncionais de membrana e podem representar um 
papel na regulação do cálcio intracelular. A neuropatologia da HDL2 é 
idêntica à vista na DH. Todos os pacientes relatados até o presente têm 
ancestrais africanos. 

A HDL3 é uma doença autossômica recessiva que acomete crianças, 
tendo sido descrita em apenas uma família. 

Ataxias espinocerebelares (SCAs) e atrofia dentato-rubro-palido-luisiana 
(ADRPL): os fenótipos das SCAs podem incluir distúrbios do movimento 
atribuíveis à disfunção dos gânglios da base em adição à degeneração 
cerebelar. Estas doenças são herdadas em padrão autossômico dominante, 
porém com penetrância muitas vezes baixa. Em geral, a maioria dos casos 
é devida a expansões de trinucleotídeos em diferentes genes. Pacientes 
com SCA2 e SCA3 podem apresentar coreia, embora a SCA 17 seja o tipo 
que se apresenta com parkinsonismo, coreia e distonias, além de ataxia, 
demência e hiper-reflexia. Uma família reportada como sendo portadora de 
Huntington-like tipo 4, na verdade, apresentava homozigoze para SCA17. 

A ADRPL é mais frequente em indivíduos de origem japonesa, porém já 
foi descrita em outras etnias. A apresentação clínica inclui coreia e 
mioclonias, além de ataxia, distonia e demência. Em geral, afeta 
indivíduos jovens e deve ser diferenciada da DH juvenil. 

A coreia hereditária benigna (CHB) é uma doença autossômica 
dominante cuja mutação encontra-se no gene da transcrição do fator 1 
tireoidiano (TITF-1), também conhecido como NKX2.1. Tal defeito, 
porém, não é encontrado em todas as famílias. Esta coreia pode responder 
a levodopa e ocasionalmente vir acompanhada de distonias e mioclonias, 
além de retardo mental e hipotireoidismo congênito em alguns casos, 
assim como alterações pulmonares. A coreia começa na infância e costuma 
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melhorar com o passar dos anos em muitos casos. 

Neuroacantocitose causa coreia associada a distonia e tiques, 
especialmente discinesias automutilantes oromandibulolinguais. Os 
pacientes podem também apresentar parkinsonismo, demência e crises 
convulsivas. Em geral, afeta adultos jovens e o início do quadro pode 
revelar-se com alterações psiquiátricas e comportamentais. Há diversas 
afecções que podem apresentar acantocitose e coreia, entre elas a 
coreoacantocitose autossômica recessiva, a síndrome de McLeod ligada ao 
X, a HDL2, neurodegenerações associadas a pantotenokinase (PKANSs), 
entre outras. Os pacientes com coreoacantocitose e síndrome de McLeod 
costuma ter, além do quadro neurológico descrito, comprometimento do 
sistema nervoso periférico, com arreflexia profunda e elevação de 
creatinofosfoquinase (CPK), o que auxilia na diferenciação clínica com a 
DH. A mutação responsável pela coreoacantocitose é a VPS13A e está no 
cromossomo 9q21, que codifica uma proteína denominada coreína, cuja 
ausência nos eritrócitos em ensaios Western-blot confirma o diagnóstico, 
embora isto só esteja disponível em pesquisas. Trata-se de herança 
autossômica recessiva. 

Infelizmente, assim como ocorre na DH, o tratamento das doenças aqui 
citadas permanece apenas sintomático. O diagnóstico diferencial, 
entretanto, é de suma importância para o correto aconselhamento genético 
e prognóstico familiar. 
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Transtornos do Movimento Associados a 
Doenças Infecciosas, Autoimunes e 
Metabólicas 


COREIA DE SYDENHAM 
COREIA LÚPICA 

ENCEFALITES AUTOIMUNES 

SÍNDROME DA PESSOA RÍGIDA (STIFF PERSON SYNDROME) 

CAUSAS ENDÓCRINAS E METABÓLICAS 

TRANSTORNOS DO MOVIMENTO ASSOCIADOS À INFECÇÃO POR HIV 


Doenças sistêmicas autoimunes, infecciosas e metabólicas frequentemente 
afetam o sistema nervoso central (SNC) e os transtornos do movimento 
podem ser a manifestação inicial ou predominante do seu acometimento. 
Com exceção das doenças metabólicas, frequentemente trata-se de doenças 
mais prevalentes na população jovem e, portanto, com grande impacto 
socioeconômico. Diferentes mecanismos podem contribuir, isoladamente 
ou em associação, para a produção de um movimento anormal em doenças 
sistêmicas, incluindo lesão direta sobre os núcleos da base e suas 
conexões, inflamação mediada por anticorpos, alteração metabólica e 
isquemia secundária a vasculite. Devido à possibilidade de tratamento e à 
reversibilidade do quadro, é importante estar atento à possiblidade dessas 
etiologias na avaliação de pacientes com distúrbios do movimento. As 
Tabelas 38.1 e 38.2 listam as principais doenças infecciosas e autoimunes 
relacionadas com os transtornos do movimento em nosso meio. 


COREIA DE SYDENHAM 


A coreia reumática ou coreia de Sydenham (CS), descrita pelo médico 
inglês Thomas Sydenham no final do século XVII, é uma das 
manifestações da febre reumática, doença autoimune relacionada com a 
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infecção pelo Streptococcus beta-hemolítico do grupo A. Até o início da 
segunda metade do século XX, a CS era endêmica mundialmente. No 
presente, tornou-se condição muito rara na Europa Ocidental e na América 
do Norte, ainda sendo muito comum nas demais regiões do mundo. Em 
nosso meio não há dados epidemiológicos recentes, mas a experiência 
clínica dos autores e de outros especialistas em doenças do movimento 
indica que, na última década, ocorreu decréscimo expressivo da incidência 
de CS. Apesar dessas mudanças epidemiológicas, a CS ainda permanece a 
causa mais comum de coreia aguda em crianças em todo o mundo. 

A idade média de início dos sintomas é de 8-9 anos, sendo mais comum 
no sexo feminino. Os pacientes com CS tipicamente apresentam alterações 
motoras (coreia, impersistência motora e hipotonia) que, geralmente, estão 
associadas a alterações não motoras: disfunção executiva, diminuição da 
fluência verbal, sintomas obsessivo-compulsivos e de deficit de atenção e 
hiperatividade. 

A CS foi classicamente descrita como uma doença autolimitada, com 
nove meses de duração média da coreia, porém alguns pacientes podem 
apresentar coreia por pelo menos dois anos, situação classificada como 
coreia persistente. Recorrências também podem acontecer, mesmo na 
ausência de reinfecções estreptocócicas, em associação a terapia 
anticoncepcional ou gravidez. Além disto, em até 8% dos casos, as 
alterações motoras, principalmente a hipotonia, podem ser intensas a ponto 
de impedir a deambulação, a chamada coreia paralítica. 

Exames de imagem contribuem pouco para o diagnóstico de CS: a 
tomografia computadorizada (TC) do crânio é invariavelmente normal. 
Raramente observa-se hipersinal nos núcleos da base em imagens de 
ressonância magnética (RM) do encéfalo na fase aguda da enfermidade. 
Mesmo a TC por emissão de fóton único (SPECT) com tecnécio para 
estudo de perfusão cerebral nos núcleos da base permanece controversa, já 
que alguns autores identificam hiperfluxo e outros, hipofluxo, e, em 
porcentagem expressiva dos pacientes, não há alteração alguma. Os raros 
estudos com tomografia por emissão de pósitron (PET) são igualmente 
inconclusivos. Por fim, a análise do líquido cefalorraquidiano não costuma 
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revelar anormalidades nos testes de rotina. É importante, porém, estudar o 
coração dos pacientes com ecocardiografia com Doppler, que revela 
anormalidades, sobretudo da válvula mitral, com espessamento de 
folhetos, em até 80% dos pacientes. Em virtude da inexistência de 
marcadores biológicos e testes laboratoriais específicos, o diagnóstico de 
CS segue os critérios de Jones, isto é, baseia-se na existência de coreia 
aguda e ausência de evidências de outras causas. 


TABELA 38.1. Principais doenças infecciosas e os distúrbios do movimento 


Doenças infecciosas Transtorno do movimento 


HIV Tremor, parkinsonismo, mioclonias, opsoclono-mioclono, distonia 
Toxoplasmose Coreia, tremor de Holmes, distonia 

Criptococcia Parkinsonismo 

Tuberculose Coreia, tremor, distonia, mioclonias, parkinsonismo 


Influenza A 
Herpes simples 
Arboviroses 
Enteroviroses 
Epstein-Barr 
Paromixovirus 
Rubéola 
Varicella-zóster 
Herpes-zóster 
Citomegalovírus 
Sarampo 


Etreptoccoco do 


Coreia, distonia, tremor, parkinsonismo 
Coreia, tiques, discinesias 
Parkinsonismo 

Parkinsonismo, coreia 

Coreia, opsoclono-mioclono 

Coreia 

Coreia 

Parkinsonsimo, coreia, opsoclono-mioclono 
Mioclonias 

Coreia, distonia 

Mioclonias, parkinsonismo, coreia 


Coreia, tiques, encefalite letargica 


grupo A 

Malária Ataxia, coreia, tremor, parkinsonismo, distonia, opsoclono-mioclono, tiques 
Neurocisticercose Parkinsonismo, tremor, coreia, distonia, mioclonias, espasmo hemifacial 
Esquistossomose Mioclonia segmentar 

Coqueluche Ataxia 

Difteria Coreia 

Legionelose Coreia 

Micoplasma Parkinsonismo, coreia, distonia, tiques e ataxia 

Salmonelose Parkinsonismo, ataxia, tremor, coreia, mioclonias 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Doenga de Whipple 


oculomastigatória 


Paralisia supranuclear do olhar, parkinsonismo, ataxia, mioclonias e miorritimia 


TABELA 38.2. Doenças autoimunes e os distúrbios do movimento 


Doença 
Coreia de Sydenham 


Lúpus e SAAF 


Encefalite anti- NMDA 


Encefalite anti-LGI-1 
Encefalite anti-CASPR2 


Síndrome do homem rígido 


Encefalopatia responsiva a 
corticoesteroides associada à 


Distúrbios do movimento 
associados 


Coreia, parkinsonismo, tiques 


Coreia, mioclonia, 
parkinsonismo, distonia, 
tremor, síndrome corticobasal 


Discinesia orofacial, coreia, 
distonia, tremor, mioclonias, 
ataxia 


Mioclonia, parkinsonismo, 
tremor, ataxia e coreia 


Mioquimia e neuromiotonia 
Espasmos musculares, 
mioquimia, mioclonias, 


ataxia, tremor palatal 


Mioclonia, tremor, coreia, 
ataxia, tremor palatal 


Tumores associados/Anticorpos 
relacionados 


Desconhecido 
Anticoagulante lúpico, anticardiolipina IgG e 


IgM 


Teratoma de ovario ou testiculo, cancer de 
mama, linfoma de Hodgkin ou cancer 
pulmonar de pequenas células 


Cancer pulmonar de pequenas células, 
timoma, teratoma de ovario 


Idem 


Anti-GAD, antianfifisina (câncer de mama e 
pulmão), anti-GABARAP, antirreceptor de 
glicina 


Anti-TPO (não patogênico) 


tireoidite autoimune 


A patogênese da CS não é completamente compreendida, apesar de 
numerosos estudos para elucidá-la. A teoria mais aceita no momento é a 
do mimetismo molecular, que estabelece que indivíduos predispostos 
geneticamente, ao serem infectados por estreptococos beta-hemolíticos do 
grupo A, geram anticorpos contra a bactéria que reconhecem epitopos nos 
núcleos da base, os ABGAs. Apesar de atraente, ha problemas com essa 
hipótese. Um deles é o achado de que estes anticorpos não são específicos 
de CS. Na verdade, os ABGAs circulam no sangue de todos os seres 
humanos, ainda que sua concentração seja muito mais alta em portadores 
de CS. Devido a esses problemas, não há utilidade clínica na mensuração 
dos níveis de ABGA. Ainda sob o ponto de vista imunológico, há estudos 
que revelam alterações da imunidade celular, embora seja achados menos 
convincentes. Apesar das incertezas quanto ao mecanismo exato, há 
consenso entre todos os autores de que a CS é uma enfermidade de origem 
imunológica. 

A medida mais importante no tratamento da CS é o uso de profilaxia 
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com antibiótico, penicilina benzatina a cada 21 dias, para prevenção 
secundaria de novos episódios de estreptococcia. A recomendação da 
Organização Mundial da Saúde (OMS) é manter essa medida até os 21 
anos de idade. Nos nossos pacientes com episódios de CS em idade 
superior a esta, nossa política é usar a profilaxia indefinidamente. Para o 
controle da coreia, a droga de primeira escolha é o ácido valproico, 
preferido em relação aos neurolépticos, já que indivíduos com CS 
apresentam maior sensibilidade ao desenvolvimento de parkinsonismo 
secundário. Há evidências de que a imunossupressão com corticosteroides 
tem papel no manejo da CS. Seu uso, no entanto, é restrito a indivíduos 
que não respondem ou não toleram as opções anteriores. Nossa 
recomendação é pulsoterapia com metilprednisolona venosa por 5 dias, 
seguindo-se prednisona oral, cuja dose é gradualmente reduzida até sua 
suspensão. 


COREIA LÚPICA 


O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma enfermidade que pode afetar 
qualquer região do SNC em qualquer fase da doença, de maneira difusa ou 
focal, com uma gama de sintomas e sinais neurológicos associados. Em 
1999, a Academia Americana de Reumatologia classificou as principais 
manifestações neurológicas no LES em 19 grandes síndromes, com 
critérios diagnósticos padronizados. Os distúrbios do movimento foram 
reconhecidos como uma das possíveis manifestações de neurolúpus, sendo, 
entretanto, manifestação rara da doença, com prevalência em torno de 
0,5%. Importante ressaltar que estudos recentes indicam que 
parkinsonismo e mioclonia, e não coreia, são os movimentos anormais 
mais comuns no LES. 

A coreia secundária ao LES ocorre mais comumente em mulheres, em 
média na terceira década de vida, e pode ser a primeira manifestação da 
doença. A presença de anticorpos antifosfolípides é encontrada em cerca 
de 80% a 90% dos pacientes. A coreia é unilateral em cerca de metade dos 
pacientes e pode estar associada a outras manifestações neurológicas 
secundárias ao LES, principalmente isquemia ou síndromes psiquiátricas. 
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No entanto, na maioria dos casos, a coreia é a primeira manifestação da 
doença, de modo que critérios diagnósticos para essa enfermidade serão 
observados apenas depois de algum tempo de observação clínica. Pode 
haver recorrência da coreia em até 30% dos pacientes, em especial durante 
o uso de anticoncepcionais orais. Estudos de imagem têm mostrado que a 
fisiopatologia da coreia no LES e na síndrome do anticorpo antifosfolípide 
(SAAF), na maioria dos casos, não está relacionada com insultos 
isquêmicos nos núcleos da base, como primeiramente reconhecido. De 
fato, a presença de hipermetabolismo no caudado ou putâmen contralateral 
em paciente com hemicoreia reforça a hipótese de inflamação local por 
mecanismo autoimune, o qual não está totalmente elucidado. O tratamento 
com corticoides ou neurolépticos é eficaz para o controle da coreia na 
maioria dos pacientes. Terapia imunossupressora deve ser reservada a 
casos graves com múltiplas manifestações neurológicas e sistêmicas da 
doença. Antiplaquetarios ou anticoagulantes podem ser usados 
principalmente nos pacientes com anticorpos antifosfolípides ou na 
presença de manifestações trombóticas relacionadas com SAAF. 


ENCEFALITES AUTOIMUNES 


As encefalites autoimunes são um grupo de doenças neurológicas, 
geralmente subagudas, associadas à presença de anticorpos que 
reconhecem antígenos neuronais, incluindo proteínas intracelulares, 
receptores sinápticos ou proteínas secretadas pelo neurônio. Em sua 
maioria, são doenças de etiologia autoimune, podendo estar relacionadas, a 
depender do anticorpo relacionado, com fenômeno paraneoplásico em 
maior ou menor grau. O número de anticorpos antineuronais descritos vem 
crescendo rapidamente, entretanto o papel destes anticorpos na 
fisiopatologia das manifestações clínicas e neurológicas ainda não está 
elucidada. Descreveremos, neste capítulo, apenas as manifestações 
neurológicas relacionadas com os anticorpos antineuronais mais comuns. 
A encefalite por antirreceptor de N-metil D-aspartato NMDA 
(subunidade NR1) foi descrita em 2005. A maioria dos pacientes é criança 
(40%) e do sexo feminino (90%). A doença progride de forma subaguda, 
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inicialmente sendo comuns transtornos do humor, sintomas 
comportamentais, psicose e problemas de memória, evoluindo para um 
quadro encefalopático que inclui crises convulsivas, coma, instabilidade 
autonômica grave e hipoventilação central. Transtornos do movimento 
acontecem em até 86% dos pacientes, sendo frequentes discinesias 
oromandibulares seguidas de coreia, distonia, tremor, mioclonias e ataxia. 
A RM de crânio pode ser normal em até 50% dos pacientes ou mostrar 
hipersinal no FLAIR no córtex do lobo temporal medial. 
Aproximadamente 50% dos pacientes apresentam tumor subjacente, mais 
comumente teratoma de ovário. O tratamento consiste na retirada do 
tumor, se presente, e tratamento com imunoglobulina e pulsoterapia de 
metilprednisolona. Em casos refratários, podem ser usados ciclofosfamida 
e rituximab. 

A encefalite por anti-VGKC (anticorpo contra canal de potássio 
voltagem-dependente), como era anteriormente descrita, foi recentemente 
reconhecida como secundária aos anticorpos anti-CASPR2 (contactin- 
associated protein 2) — responsável por quadro de encefalite e 
hiperexcitabilidade dos nervos periféricos (com mioquimias e 
neuromiotonia) — e anti-LGI1 (leucine-rich glioma inactivated 1) — 
relacionado com a encefalite límbica com hiponatremia e transtorno 
comportamental do sono REM. Na fase prodrômica da doença, ocorrem 
crises epilépticas tônicas dimidiadas envolvendo face e membro superior, 
breves e recorrentes. Seu reconhecimento é importante, pois o tratamento 
precoce pode estar relacionado com melhor prognóstico. Transtornos de 
movimento associados às duas condições incluem mioclonia, 
parkinsonismo, tremor, ataxia e coreia. 


SÍNDROME DA PESSOA RÍGIDA (STIFF PERSON 
SYNDROME) 

A síndrome da pessoa rígida, anteriormente conhecida como síndrome do 
homem rígido, caracteriza-se por espasmos musculares dolorosos e 
rigidez, tipicamente acometendo a região lombar e os membros inferiores. 
Os pacientes apresentam postura hiperlordótica característica, que se 
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mantém mesmo durante o decúbito. Os espasmos podem piorar com 
estímulos táteis ou sonoros súbitos. Nas formas mais graves, a marcha é 
gravemente afetada e os pacientes podem se tornar acamados. A doença 
em geral se inicia na quinta ou sexta década de vida e 86% dos pacientes 
são do sexo feminino. Diabetes melito tipo 1 está presente em cerca de 
35% dos pacientes. Raramente, podem ocorrer formas incompletas da 
doença, acometendo apenas um dos membros superiores ou inferiores. A 
eletroneuromiografia revela atividade muscular contínua nos músculos 
envolvidos. Em 85% dos pacientes a doença está associada à presença de 
anticorpos contra a isoforma 65 da descarboxilase do ácido glutâmico 
(GAD-65). A anti-GAD também foi associada a outras síndromes 
neurológicas, como ataxia cerebelar, encefalite límbica, tremor palatal e 
epilepsia refratária. Outros anticorpos relacionados com a doença são a 
antianfifisina (usualmente associada a câncer de pequenas células de 
pulmão ou de mama), a antiproteína associada ao receptor de GABA, 


(GABARAP) e a antissubunidade a do receptor de glicina. O tratamento 
envolve terapia imunomoduladora com imunoglobulina ou plasmaférese, 
além de benzodiazepínicos, baclofeno e relaxantes musculares para alívio 
sintomático. 

A síndrome da pessoa rígida pode fazer parte do espectro da 
encefalomielite progressiva com rigidez, em que, além dos sintomas 
citados, os pacientes apresentam sinais de acometimento do tronco 
cerebral como nistagmo, oftalmoparesia, disartria, disfagia, surdez 
neurossensorial, opsoclono e instabilidade autonômica grave. Nesta 
variante da doença, a resposta ao tratamento em geral é incompleta e a 
maioria dos pacientes tende ao óbito após cerca de dois ou três anos. 


CAUSAS ENDÓCRINAS E METABÓLICAS 


Doenças endócrinas e metabólicas podem causar distúrbios do movimento, 
em especial coreia. O diabetes melito tipo 2 (DM2) é a alteração mais 
comumente associada à coreia. Geralmente, a coreia no contexto do DM? 
ocorre na hiperglicemia não cetótica, mais comumente em indivíduos do 
sexo feminino, sendo de instalação abrupta, em geral unilateral, mas não 
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raramente bilateral. Quando a coreia é muito intensa, o movimento 
anormal passa a ser chamado de balismo. Deve ser frisado que, do ponto 
de vista da patogênese, não ha diferença entre coreia e balismo. A 
distinção é meramente para ressaltar a maior intensidade do último e passa 
a ser chamada de hemicoreia/hemibalismo (HC/HB). Alguns pacientes 
apresentam movimentos anormais tão intensos, que podem causar 
rabdomiólise. Usualmente associada a lesão do núcleo subtalâmico, a 
coreia secundaria a DM2, na maioria dos pacientes a lesão esta em outra 
região. A imagem característica na ressonância de encéfalo é um hipersinal 
no globo pálido contralateral na sequência T1. Esta imagem desaparece 
com a correção dos níveis glicêmicos. A fisiopatologia exata ainda não é 
conhecida, mas dados recentes sugerem a possibilidade de que se trata de 
micro-hemorragias. A história natural da HC/HB de origem vascular 
associada ao DM2 é favorável, com melhora espontânea na maioria dos 
pacientes. Considerando estes dados da evolução, o tratamento da coreia 
neste contexto deve ser feito com cautela. Quando o movimento é muito 
intenso e incapacitante, drogas antidopaminérgicas, como neurolépticos 
com efeito de bloqueador de D2 ou tetrabenazina (depletor da dopamina 
pré-sináptica não disponível no Brasil) podem ser usadas. É necessário ter 
cautela com estes agentes, pois idosos são muito suscetíveis a seus efeitos 
colaterais. Não é incomum o desenvolvimento de síndrome parkinsoniana 
no hemicorpo sem coreia. 

As alterações da tireoide também estão associadas a transtornos do 
movimento, embora com menor incidência. Os pacientes com tireoidite de 
Hashimoto ou com a encefalopatia de Hashimoto, podem apresentar 
mioclonias e, menos comumente, coreia. Já pacientes com 
hipertireoidismo podem desenvolver coreia que desaparece quando a 
afecção endócrina é controlada. Seu mecanismo permanece obscuro, mas 
provavelmente é devido aos efeitos das catecolaminas nos núcleos da base 
ou nas vias associadas a estes núcleos. 

Insuficiência hepática pode causar coreia por meio de dois mecanismos. 
O mais comum é no contexto de encefalopatia hepática, contudo é 
importante chamar a atenção para o mecanismo mais raro, mas com 
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crescente interesse: a degeneração hepatolenticular adquirida (não 
wilsoniana). A lesão dos núcleos da base que leva ao aparecimento do 
movimento anormal é, presumivelmente, pela deposição de manganês, o 
qual gera hipersinal em T1 na ressonância de encéfalo. 


TRANSTORNOS DO MOVIMENTO ASSOCIADOS À 
INFECÇÃO POR HIV 


A incidência de transtornos do movimento em pacientes portadores de 
HIV é estimada em 2% a 3%, embora alguns estudos estimem que até 
cerca de 50% dos pacientes apresentem algum movimento anormal 
(principalmente tremor e parkinsonismo) durante o curso da doença. 

Os pacientes HIV+ podem desenvolver disfunção dos núcleos da base e, 
consequentemente, transtornos do movimento por três mecanismos 
diversos: efeito direto pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), 
infecções oportunistas ou reação ao tratamento antirretroviral. O primeiro 
mecanismo está comumente associado a parkinsonismo no contexto do 
chamado complexo demência-AIDS, uma síndrome de demência 
subcortical progressiva associada a parkinsonismo não responsivo à 
levodopa. Infecções oportunistas, em especial pela toxoplasmose ou, 
menos comumente, por criptococco, tuberculose e vírus JC (no contexto da 
leucoencefalopatia multifocal progressiva) estão associadas a lesões focais 
nos núcleos da base ou a suas conexões e podem causar coreia, tremor, 
distonia e mioclonias. Também se deve considerar a possibilidade de 
linfoma primário do SNC. Por fim, a síndrome de reconstituição imune no 
início da terapia antirretroviral está associada à síndrome opsoclonia- 
mioclonia-ataxia, no entanto é importante ressaltar que o uso da terapia 
antirretroviral altamente ativa (HAART) resultou em significativa queda 
de complicações neurológicas em pacientes HIV+, inclusive movimentos 
anormais. 

Outras causas infecciosas que não podem ser subestimadas são 
neurocisticercose, sífilis, tuberculose e encefalites virais. 

A neurocisticercose é a principal doença parasitária do SNC no Brasil. 
Embora o envolvimento dos núcleos da base pelos cisticercos seja 
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frequente, raramente essas lesões produzem sintomas, sendo, em sua 
maioria, silenciosas. Já a meningite tuberculosa está associada a 
movimentos anormais em 16% a 19% dos pacientes, sendo os mais 
comuns tremor e coreia. 

Já foram descritos movimentos anormais em pacientes com encefalites 
por diversos agentes virais, como pelo vírus herpes simples, varicela, 
citomegalovirus, Epstein-barr, dengue, entre outros. A principal causa de 
transtorno de movimento associado a encefalite viral é a encefalite 
japonesa, podendo causar parkinsonismo, coreia, tremor, mioclonias ou 
distonia; entretanto não há relato de casos no Brasil. 
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Transtornos do Movimento Induzido por 
Drogas 


DISTONIA 
Fisiopatologia 
Evolução clínica 
Tratamento 

PARKINSONISMO 
Fisiopatologia 
Tratamento 

ACATISIA 
Fisiopatologia 
Tratamento 

DISCINESIA TARDIA 
Fisiopatologia 
Tratamento 

SÍNDROME MALIGNA POR NEUROLÉPTICOS 
Tratamento 


OUTROS TRANSTORNOS DO MOVIMENTO NÃO ASSOCIADOS A 
NEUROLÉPTICOS 


Classicamente os neurolépticos são as drogas mais lembradas quando nos 
deparamos com distúrbios do movimento induzido por drogas. Apesar de 
esta classe de drogas classicamente ter este efeito em potencial, diversas 
outras drogas podem induzir movimentos anormais com tanta frequência 
ou intensidade (Tabela 39.1). Neste capítulo será dada ênfase inicial em 
cada tópico na relação do movimento anormal com o uso dos 
neurolépticos e em seguida serão citadas as diversas drogas com potencial 
de gerar ou agravar movimentos anormais. 


DISTONIA 


A distonia induzida por drogas é uma desordem aguda do movimento que 
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pode ser dolorosa e angustiante e pode corroer a confiança do paciente e a 
aderência à medicação.!3 É caracterizada por espasmos ou contrações de 
músculos antagonistas, podendo ser de modo sustentado ou intermitente e 
resultando em movimentos ou posturas de torção ou tremor. 

A distonia induzida por drogas é geralmente focal e pode afetar qualquer 
grupo muscular, mas a maioria geralmente envolve cabeça, pescoço, 
mandíbula, olhos e boca, resultando em torcicolis espasmódico, retrocolis 
ou anterocolis, blefarospasmo, trismo (podendo haver trauma dental), 
abertura forçada do maxilar ou deslocamento, torção dos lábios, protrusão 
e mordida na língua.““ 


Fisiopatologia 

A exata fisiopatologia da distonia induzida por drogas não está 
esclarecida.!34” Ainda não está claro se a atividade dopaminérgica 
excessiva, que ocorre de modo compensatório após o bloqueio dos 
receptores induzido por drogas, provoca a distonia à medida que os níveis 
de fármacos antipsicóticos diminuem (a hipótese da “falta de 
correspondência”, ou seja, mais dopamina sendo liberada pré- 
sinapticamente ao mesmo tempo em que o bloqueio do receptor de 
dopamina pós-sináptico diminui), ou se a distonia resulta do antagonismo 
da dopamina per se, ou de desequilíbrios em relação a outros 
neurotransmissores.? Esclarecimentos recentes à cerca da genética das 
distonias primárias podem esclarecer os mecanismos das formas induzidas 
por drogas.?6;8.2 


Evolução clínica 
A distonia induzida por drogas ocorre principalmente com o uso de 
neurolépticos de primeira geração, embora os chamados neurolépticos 
atípicos, ou de segunda geração também apresentem potencial de 
desencadear distonia, ainda que com menor risco. 

A distonia geralmente é observada dentro de algumas horas após dose 
única, especialmente após administração parenteral, mas pode aparecer 
após um período de várias horas e até alguns dias.4 Em 95% dos casos, a 
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distonia aparece nos primeiros 5 dias de tratamento. 

A distonia também ocorre de forma tardia, surgindo ou piorando quando 
os antipsicóticos são descontinuados. Pode ocorrer em 2% a 5% dos 
pacientes recebendo antipsicóticos de primeira geração, no entanto, em 
homens jovens que recebem antipsicóticos de alta potência parenteral a 
frequência se aproxima de 90%.‘ 


TABELA 39.1. Outros fármacos, não neurolépticos, relacionados com o aparecimento de distonia!® 


Anticonvulsivantes 
* Tiagabina, felbamato 
* Fenobarbital 
* Gabapentina, fenitoína, lamotrigina e carbamazepina 


Bloqueadores de canal de cálcio 
* Nifedipina e verapamil 


Anti-histamínicos 
- Difenidramina, clorfeniramina 
* Bloqueador H2 (ranitidina) 
Antidepressivos 
* Tricíclicos (clomipramina, imipramina, amitriptilina, amoxapina, doxapina) 
* IMAOs (tranicilpromina) 
* ISRSs (fluvoxamina, fluoxetina, sertralina, paroxetina, escitalopram) 


* Antagonistas de receptor serotoninérgico (mirtazapina e trazodona) 
* Inibidor da recaptação da dopamina e noradrenalina (bupropiona) 


Antineoplásicos 
* 5-fluoracil 


Anestésicos 
* Fentanila e propofol 


Anti-inflamatórios 
* Acido mefenânimo e azapropazona 


Anticolinérgicos 

* Benzatropina 
Tratamento 
O manejo da distonia induzida por drogas pode ser feito pela retirada da 
droga indutora, nas formas crônicas, geralmente com boa resposta. Nas 
formas agudas de aparecimento, que podem ser muito intensas, é 
preconizado o uso de: biperideno parenteral, difenidramina, diazepam ou 
lorazepam, para citar as medicações de uso mais comum. 


PARKINSONISMO 
O parkinsonismo induzido por drogas é uma síndrome subaguda que imita 
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a doença de Parkinson. Embora menos aguda do que a distonia, é mais 
comum, mais difícil de tratar e pode causar incapacidade significativa, 
especialmente nos idosos (Tabela 39.2). Os pacientes podem inicialmente 
reclamar de fadiga, fraqueza, desaceleração cognitiva ou depressão.! A 
bradicinesia é proeminente e acompanhada de hipomimia facial, balanço 
reduzido do braço, início lento das atividades e disfonia.? A rigidez 
bilateral e geralmente simétrica do pescoço, do tronco e das extremidades, 
com a característica “roda dentada”, é uma descoberta fundamental. 
Tremor de repouso, ação ou posturais também são observados de forma 
simétrica e generalizada, afetando ocasionalmente os músculos periorais 
(“síndrome do coelho”). Os pacientes podem experimentar disfunção 
autonômica, sialorreia associada a disfagia, alterações posturais e 
distúrbios da marcha com freezing e festinação. 


TABELA 39.2. Drogas que podem induzir ou agravar o parkinsonismo!? 


Mais frequentes 


Fenotiazinas: clorpromazina, prometazina, levomepromazina, triflupromazina, 
tioridazina, proclorperazina, perfenazina, flufenazina, mesoridazina, piperazina, 
acetofenazina, trimeprazina, tietilperazina 


Butirofenonas: haloperidol, 
droperidol, triperidol 


Difenilbutilpiperidina: 
pimozida 
Benzamidas substituídas: metoclopramida, cisaprida, sulpirida, cleboprida, Indolinas: molindona 
domperidona, velaliprida, alizaprida, remoxiprida, tiaprida 
Tioxantenos: tiotexeno, 
zuclopentixol, flupentixol 


Dibenzoazepina: loxapina Atípicos: risperidona, 
olanzapina, clozapina, 
quetiapina 
Antagonistas do cálcio, sedativos vestibulares: flunarizina, cinarizina Depletores 
dopaminérgicos: reserpina 
e tetrabenazina 


Tioxantenos: flupentixol, 
clorprotiexeno, tiotixeno 


Menos frequentes 


Anfotericina B Antagonistas de cálcio: 
verapamil, diltiazem, 


nifedipina, anlodipino 


Amiodarona Citarabina 
Imunossupressores: ciclofosfamida, ciclosporina, citosina arabinosídeo Lítio 
Dissulfiram Metildopa 
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Inibidores seletivos de recaptação da serotonina (ISRSs): citalopram, fluoxetina, Ácido valproico 
paroxetina, sertralina 


Petidina 


Fisiopatologia 

Os mecanismos subjacentes ao parkinsonismo induzido por drogas são 
semelhantes, do ponto neurofisiológico, à doença de parkinsonianos em 
si.! Os antipsicóticos induzem uma deficiência funcional de dopamina no 
corpo estriado bloqueando os receptores de dopamina. A indução do 
parkinsonismo, portanto, é o produto da afinidade da ligação aos 
receptores da dopamina equilibrado pela afinidade do bloqueio dos 
receptores muscarínicos. 1! 


Tratamento 


Dado o início em geral tardio do parkinsonismo induzido por drogas, deve 
haver atento acompanhamento dos sintomas parkinsonianos para que se 
considere a redução de dosagens ou mesmo a mudança para antipsicóticos 
de baixo risco. Se um determinado antipsicótico é eficaz e não pode ser 
alterado, e se o parkinsonismo persistir, o tratamento pode incluir fármacos 
anticolinérgicos ou amantadina. No entanto, são surpreendentemente 
limitadas as evidências controladas para o uso desses agentes.!2 

A terapia dopaminérgica específica em geral é ineficaz, devido ao 
contínuo bloqueio dos receptores de dopamina. Terapia antiparkinsoniana 
pode ser tentada de modo cauteloso por 3 a 6 meses, já que há o risco de 
agravamento dos quadros psiquiátricos. O tempo de espera, sem 
medicamentos bloqueadores dopaminérgicos até o desaparecimento dos 
sintomas, pode persistir por até 18 meses, e com permanência definitiva 
dos sintomas em até 15% dos pacientes.! 


ACATISIA 


Acatisia é outra síndrome extrapiramidal comumente induzida por 
nerolépticos!4.14-16 (Tabela 39.3). No entanto, a acatisia é distinta: é 
definida tanto pelas características subjetivas quanto por características 
objetivas, afeta mais frequentemente as extremidades inferiores e continua 
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a ser um problema frequente mesmo com as drogas neurolépticas de 
segunda geração.!º Subjetivamente, os pacientes se queixam de tensão, 
inquietação, ansiedade, desejo de se mover, incapacidade de sentar-se e 
sensações inquietantes nas pernas. As características motoras são 
complexas, sem propósito definido e repetitivas, incluindo o movimento 
dos pés ou o toque repetitivo dos membros, o deslocamento do corpo, o 
balanço, o ritmo incessantemente, e até mesmo correr. Embora a gravidade 
dessas sensações varie com o estresse e a excitação, eles podem tornar-se 
intoleráveis e por vezes foram associados à violência e ao suicídio.'>!" 


TABELA 39.3. Outros fármacos, não neurolépticos, relacionados com o aparecimento de acatisia!O 


Anticonvulsivantes Bloqueadores de canal de cálcio 
* carbamazepina * diltiazem 
* etossuximida * flunarizina 
* cinarizina 
Estabilizadores do humor Depletores dopaminérgicos 
- lítio * tetrabenazina 
* reserpina 
Antidepressivos Ligantes de receptores serotoninérgicos 
* triciclicos * buspirona 
* heterociclicos * metisergida 


* ISRSs (fluoxetina, sertralina, citalopram) 


Fisiopatologia 

A fisiopatologia da acatisia permanece obscura, mas o antagonismo à 
dopamina induzida por antipsicóticos e o tratamento da síndrome das 
pernas inquietas com agonistas dopaminérgicos, destacam a importância 
dos mecanismos dependentes da dopamina. A resposta aos bloqueadores 
beta-adrenérgicos e serotonérgicos sugerem um papel também de outros 
neurotransmissores. 


Tratamento 

A imediata descontinuação da droga causadora é a atitude mais importante 
para tentar o controle do quadro, e no caso dos neurolépticos a troca por 
um neuroléptico de segunda geração é uma opção. Em geral é uma 
condição de difícil resposta ao manejo farmacológico, com alguns 
pacientes apresentando alívio parcial dos sintomas com uso de 
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tetrabenazina, betabloqueadores, benzodiazepinicos, opioides, clonidina, 
mirtazapina e amantadina. 


DISCINESIA TARDIA 


Em contraste com os transtornos de inicio agudo, a discinesia tardia é 
insidiosa, surgindo apos o uso prolongado de antipsicoticos. A discinesia 
tardia é irreversivel na maioria dos casos, mas geralmente leve.! Mesmo 
assim, a discinesia tardia pode gerar grave isolamento social, 
comprometendo a capacidade de o paciente comer, falar, caminhar e até 
mesmo respirar. Embora o risco possa ter diminuído com os neurolépticos 
de segunda geração, não está ausente. 

A discinesia tardia apresenta-se como um distúrbio de movimento 
polimorfo e involuntário .*!8.19 Os sintomas subjetivos são frequentemente 
descritos como mínimos ou negados pelos pacientes, pelo menos em casos 
leves. 

No entanto, em pacientes mais funcionais, ou em pacientes com 
discinesias graves, o quadro pode ser bastante perturbador e 
emocionalmente intolerável. Na sua forma mais comum há presença de 
movimentos coreoatetoicos, heterogêneos, repetitivos, sem propósitos. Em 
60% a 80% dos pacientes é afetada principalmente a musculatura orofacial 
e lingual (síndrome bucolinguomasticatória) com mastigação ou bruxismo; 
protrusão, ondulação, torção ou movimentos vermiformes da língua; bater 
dos lábios, sucção e fricção, e retração; caretas ou franzir a boca; 
abaulamento das bochechas; olhos piscando e blefarospasmo.!4 
Movimentos coreoatetoicos dos dedos, mãos e das extremidades inferiores 
são comuns. Sintomas axiais que afetam o pescoço, ombros, coluna 
vertebral, ou pelve podem ser observados. 

Os movimentos da discinesia coreoatecoica clássica podem desenvolver- 
se como a característica predominante ou em combinações com outros 
tipos de movimento, como por exemplo a distonia. 

Acatisia, tiques e outros distúrbios do movimento também ocorrem 
como variantes tardias. As discinesias aumentam com a excitação 
emocional, a ativação, ou distração, e diminuem com relaxamento, sono ou 
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esforço volitivo. 


Fisiopatologia 
Além de otimizar a terapia antipsicótica e anticolinérgica, ha um grande 
número de agentes específicos sob investigação para o tratamento da 
discinesia tardia com base em teorias concorrentes sobre a patogênese.!21- 
23 Por exemplo, antioxidantes foram estudados com base em achados de 
que o bloqueio do receptor de dopamina induzido por drogas aumenta a 
produção de radicais livres, o que por sua vez pode causar danos neuronais 
subjacentes que levam à discinesia.?° 

A hipótese da supersensibilidade da dopamina pode explicar os efeitos 
supressivos dos antagonistas da dopamina na discinesia tardia, e reavivou 
o interesse pela tetrabenazina, que esgota a dopamina pré-sináptica 
inibindo VMAT2, como um tratamento para a discinesia tardia. Estudos 
observacionais que mostraram seu efeito supressivo na discinesia tardia 
estão sendo confirmados através de ensaios controlados.**:?4 Com base na 
evidência de hiperatividade glutaminérgica estriatal induzida por fármacos 
antipsicóticos, e benefícios reportados no tratamento das discinesias 
induzidas por levodopa, a amantadina também está em estudo.?>26 

Outra hipótese propõe que a discinesia tardia resulte da diminuição da 
atividade colinérgica pelo dano causado aos inter- neurônios colinérgicos 
estriatais após a perda da inibição mediada pela dopamina.2?28 O suporte 
indireto a esta hipótese decorre da observação de que os agentes 
anticolinérgicos provavelmente pioram a discinesia tardia.?! Alguns 
autores defendem que os inibidores da colinesterase ou os agonistas 
colinérgicos podem ser eficazes na supressão da discinesia tardia, 
aumentando diretamente a atividade colinérgica  pós-sináptica, 
compensando a perda de neurônios colinérgicos pré-sinápticos. 


Tratamento 


O tratamento da discinesia tardia envolve a retirada da droga em uso e a 
substituição, se possível, por neurolépticos atípicos (clozapina, 
quetiapina). Há relatos do uso de tetrabenazina, reserpina, anticolinérgicos, 
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toxina botulínica e tratamento cirúrgico (estimulação cerebral profunda). 
Outras drogas potencialmente úteis ao tratamento são vitaminas E 
(resultados conflitantes) e B6, donepezil e levetiracetam. O uso de 
alfametil-p-tirosina, inibidor competitivo da tirosina hidroxilase e da 
síntese de catecolaminas, também é descrito com sucesso na literatura. t? 


SÍNDROME MALIGNA POR NEUROLÉPTICOS 


A síndrome neuroléptica maligna representa uma forma extremamente 
rara, mas potencialmente letal de combinação de sintomas extrapiramidais 
com características de parkinsonismo avançado e catatonia.?-3! Os sinais 
clássicos são a hipertermia, rigidez generalizada com tremores, 
consciência alterada e instabilidade autonðmica.?? A rigidez é intensa, os 
tremores geralmente são generalizados e outros achados motores incluem 
discinesias, mioclonia, disartria e disfagia. 

Na sua forma extrema, a síndrome neuroléptica maligna apresenta-se 
como uma crise hipermetabólica com elevações de enzimas musculares, 
mioglobinúria, leucocitose, acidose metabólica, hipoxia, catecolaminas 
séricas elevadas e níveis baixos de ferro sérico. 


Tratamento 

É uma emergência médica que requer internação em unidade de terapia 
intensiva para suporte avançado imediato, com ênfase na hidratação 
vigorosa e no controle da temperatura corporal. Dantrolene, agonistas 
dopaminérgicos, benzodiazepínicos e até mesmo eletroconvulsoterapia 
têm sido tentados para controle em casos de evolução desfavorável. 


OUTROS TRANSTORNOS DO MOVIMENTO NÃO 
ASSOCIADOS A NEUROLÉPTICOS 


TABELA 39.4. Drogas, não neurolépticas, associadas à ocorrência de coreia!® 


Anticolinérgicos Estimulantes do SNC Bloqueadores de receptor H2 
* triexifenidil * anfetaminicos * cimetidina 
* cocaína * ranitidina) 
* metilfenidato 
Anti-histamínicos Levodopa e agonistas Analgésicos opioides 
* ciclizina dopaminérgicos (p. ex., metadona) 
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* ciproeptadina 
e difenidramina 


Hormônios 
* contraceptivos orais (estrogênios e progestágenos) 
* hormônios tireoidianos 


Antidepressivos 
* tricíclicos (amoxapina e doxepina) 
* ISRSs (fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, paroxetina) 


Anticonvulsivantes * lamotrigina 
* fenitoína * zonisamida 
* fenobarbital * carbamazepina 
* gabapentina * etossuximida 


* ácido valproico 

Antiarrítmicos Benzodiazepínicos Aminofilina 
* digoxina 
* cibenzolina 


Lítio Manganês Etanol 


Sais de bismuto Anestesia geral 


TABELA 39.5. Drogas, não neurolépticas, associadas à ocorrência de tiques!° 
Estimulantes do Drogas de Inibidores da recaptação de 
SNC Antidepressivos Anticonvulsivantes abuso noradrenalina 
Metilfenidato Imipramina Carbamazepina Cocaina Atomoxetina 
Pemolina Fluoxetina Gabapentina Heroina 
Anfetaminicos Sertralina Fenobarbital Anfetaminicos 

Fenitoina 

Lamotrigina 

10 


TABELA 39.6. Drogas, não neurolépticas, associadas à ocorrência de mioclonias 


Analgésicos opioides (morfina, fentanila, meperidina, oxicodona) 

Anestésicos (etomidato, enflurano, propofol e anestésicos espinhais) 

Anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoína, gabapentina, lamotrigina, valproato, vigabatrina) 
Antidepressivos tricíclicos 

Antibióticos (cefalosporinas, fluoroquinolonas, gatifloxaxina, imipenem, mefloquina, penicilinas) 
Antiarrítmicos (amiodarona, pindolol, feclainida) 

Bloqueadores de canal de cálcio (nifedipina, verapamil, diltiazem) 


Quimioterápicos (5-fluoracil, ciclosporina, doxorrubicina, citosina e adenina arabinosídeo, clorambucil, 
ifosfamida) 


Drogas de abuso (MDMA — 3,4-metilenodioximetanfetamina ou ecstasy) 


Drogas que influenciam neurotransmissão dopaminérgica (levodopa, amantadina, agonistas e 
antagonistas dopaminérgicos) 
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Drogas gastrointestinais (sais de bismuto) 


Outros (ácido tranexâmico, gama-hidroxibutirato, agentes de contraste) 


TABELA 39.7. Drogas, não neurolépticas, associadas à ocorrência de tremor! 
Antiarrítmicos (amiodarona, isoproterenol, procainamida, mexiletina) 
Estabilizadores do humor (lítio e ácido valproico) 


Anticonvulsivantes (ácido valproico — o mais comumente associado —, lamotrigina, fenitoína, oxcarbazepina, 
carbamazepina) 


Antidepressivos 

ISRSs (fluvoxamina, sertralina, fluoxetina) 

Tricíclicos (amitriptilina, nortriptilina, imipramina) 

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) 

Bloqueadores de canal de cálcio (flunarizina, cinarizina, diltiazem, nifedipina) 
Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimos) 

Antineoplásicos (citarabina, ifosfamida, vincristina, cisplatina) 

Modulador de receptor de estrógeno (tamoxifeno) 


Simpatomiméticos (beta-adrenérgicos: terbutalina, metaproterenol, isoetarina, epinefrina, salbutamol, 
salmeterol) 


Metilxantinas (teofilina) 
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Disturbios Funcionais dos Movimentos 
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INTRODUÇÃO 


Os distúrbios funcionais do movimento (DFM) são definidos como 
movimentos involuntários anormais incongruentes sem uma causa 
neurológica conhecida. Constituem um grande desafio aos especialistas, 
seja em relação ao diagnóstico ou ao tratamento. Atualmente, sugere-se a 
substituição da nomenclatura psicogênico por funcional visto que a 
natureza desta desordem permanece obscura e o termo psicogênico pode 
constranger o paciente. 

É importante lembrar que a ausência de sinais neurológicos não afasta 
uma condição orgânica sendo necessária a presença de características 
clínicas positivas, como sugerem os critérios do DMS-5 insistindo na 
importância dos sintomas positivos do transtorno conversivo, sem esperar 
forçosamente pela presença de fatores psicológicos associados. 

Os DFM afetam entre 1% a 16% dos pacientes neurológicos atendidos, 
impactando, consideravelmente, a qualidade de vida destes. Em geral, 
apresentam-se com manifestações clínicas traduzidas por movimentos 
anormais, hipercinéticos e, mais raramente, hipocinéticos. O tremor (55%) 
é o mais comum seguido da distonia (39%), da mioclonia (13%), do tique 
(6%), dos distúrbios da marcha (3%) e do parkinsonismo (2%). 


FISIOPATOLOGIA 


A fisiopatologia dos DFM permanece obscura. É, provavelmente, 
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multifatorial, envolvendo aspectos biológicos, psicológicos e sociais. O 
estresse nos primeiros anos de vida, inclusive intraútero, o estresse 
mantido, a dificuldade em lidar com situações estressantes, a coexistência 
de ansiedade e depressão parecem estar ligadas a esta condição. O estresse 
psicológico e o trauma físico funcionariam, ainda, como gatilhos ou 
estariam associados ao início dos sintomas. 

Atribui-se, em geral, a doença psiquiátrica subjacente. No entanto, em 
certos casos, a psicopatologia não é clara e em outros pode-se ter doença 
orgânica simultaneamente. 

Há achados, nos estudos de imagem, sugerindo que os movimentos 
fisiologicamente voluntários são vivenciados como involuntários por estes 
pacientes, enquanto outros evidenciam uma ativação frontal e 
mesencefálica traduzindo uma resposta motora-comportamental anormal à 
estímulos nocivos, conectando emoção e disfunção motora. Outros 
achados evidenciam, ainda, anormalidades do sistema límbico, do córtex 
sensoriomotor e cerebelo sugerindo a presença de alterações funcionais na 
gênese desta condição. 

O maligering (fingimento/simulação) que envolve ganho secundário 
financeiro ou profissional (afastamento das atividades laborativas) não é 
causa comum deste distúrbio, segundo alguns autores. 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


O tremor de origem funcional é o DFM mais frequentemente observado na 
prática clínica. Enquanto no tremor orgânico pode haver variações de 
amplitude influenciadas, principalmente, por situações de ansiedade, 
exercícios e posturais, a variabilidade de frequência e direção 
(pronação/supinação para flexão/extensão) é, tipicamente, observada no 
tremor funcional. Durante a anamnese, distração como realização de 
cálculos mentais ou exame de outras partes do corpo podem melhorar o 
tremor funcional consideravelmente ou mesmo provocar mudanças na 
frequência e na amplitude. A manobra do bater os dedos em determinada 
frequência com o membro contralateral ou em outra parte do corpo pode 
provocar uma mudança na frequência do tremor, configurando nítida 
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manifestação funcional. O diagnóstico de tremor funcional pode ser 
realizado com base em critérios positivos como: início súbito, curso 
incomum, presença de flutuações e remissões, alteração do ritmo e 
variabilidade com manobras distrativas, combinação incomum entre 
postural, repouso e cinético e exaustão excessiva durante o exame físico. 

A distonia funcional (DF) representa um terço dos casos de distúrbios 
funcionais. Representa um desafio no diagnóstico pois sua expressão 
regional envolve, virtualmente, qualquer parte do corpo. Uma vez que a 
distonia orgânica pode exibir achados bizarros, o diagnóstico da DF deve 
ser feito por especialistas em distúrbios do movimento que sejam capazes 
de distinguir as peculiaridades desta condição em relação à outra. O 
achado mais comumente observado na DF é seu início súbito e a postura 
fixa ao repouso com marcada resistência à manipulação passiva. Outros 
achados importantes para o diagnóstico clínico estão relacionados com 
praticamente nenhuma exacerbação com a ação, a ausência de resposta aos 
truques sensitivos, a presença de dor na parte do corpo afetada, a presença 
de resposta precoce e completa após o bloqueio com toxina botulínica. As 
flutuações em gravidade e as variações no tono com a manipulação passiva 
podem sugerir uma etiologia funcional, mas estes achados podem também 
estar presentes nas distonias orgânicas não sendo confiáveis para o 
diagnóstico. 

Na distonia cervical funcional, a característica mais frequentemente 
observada é o seu surgimento abrupto após um trauma, frequentemente um 
trauma leve. Tipicamente, observa-se inclinação lateral da cabeça com 
elevação ipsilateral associada a depressão contralateral dos ombros. A 
postura cervical é fixa desde seu início e resistente à manipulação passiva. 
A dor é um achado frequente, mas sua presença isolada não afasta a 
presença de distonia orgânica. 

Na distonia focal do pé observamos posturas fixas em flexão com 
inversão do mesmo como a expressão mais frequente de DF nesta região. 
Menos frequente é a presença de extensão fixa do hálux e a flexão dos 
demais dedos. Esta posição fixa do hálux em extensão e resistente durante 
a sua manipulação cede e passa a flexão quando se estende os demais 
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dedos do pé. Em alguns pacientes podemos observar grande dificuldade de 
locomoção em decorrência da presença da postura anormal do pé e de uma 
marcha com excessivo esforço respiratório (sinal de huffing and puffing). 

Na distonia focal da mão, tipicamente, observa-se a flexão de punho e 
envolvimento também em flexão do segundo ao quinto dedo e relativa ou 
completa ausência de sintomas para o primeiro dedo. Eventualmente, o 
dedo indicador também é poupado preservando a função de pinça da mão. 
A ausência seletiva de sintomas do primeiro dedo em um contexto de 
surgimento rápido da postura distônica da mão é considerado achado 
patognomônico para o diagnóstico de DF. 

Na face podemos observar DEM na fronte, nas pálpebras, região 
perinasal e lábios semelhantes ao blefaroespasmo, espasmo hemifacial ou 
distonia oromandibular. O padrão mais frequente consiste no desvio lateral 
com eventual desvio para baixo do lábio inferior associado ao desvio 
ipsilateral da mandíbula. O achado típico de blefaroespasmo funcional é a 
presença de contratura dos músculos corrugador e prócero sem a 
contratura do músculo orbicular dos olhos levando a uma redução da fenda 
ocular. Observa-se, também, depressão da sobrancelha sem o espasmo do 
músculo orbicular dos olhos. No espasmo ocular tipicamente funcional se 
observa a elevação da sobrancelha contralateral durante a presença do 
espasmo do músculo orbicular dos olhos. Achado este inverso ao do sinal 
de Babinski, onde existe a elevação da sobrancelha ipsilateral ao espasmo 
do músculo orbicular do olho. Outro achado sugestivo de DFM na face 
está relacionado com o espasmo facial que desaparece durante o sono se 
opondo ao espasmo facial orgânico que persiste durante o sono em até 
80% dos pacientes. 

Depois do tremor e da distonia, o mioclono funcional é a terceira causa 
mais frequente de DFM. A presença de espasmos de tronco é um achado 
frequente que sugere a origem funcional. Já o tique é, particularmente, 
difícil na sua avaliação por causa das características clínicas do tique 
orgânico pois também podem ser suprimidos por distração ou sugestão. 
Pistas para este diagnóstico incluem o início na vida adulta, a ausência de 
sensações premonitórias, a ausência de tiques na infância, a ausência de 
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história familiar, a dificuldade para suprimi-los e a coexistência com 
outros DFM. 

Em relação à marcha, a presença de alteração de forma isolada ou 
associada a outros DEM é um achado comum. A alteração funcional da 
marcha mais frequente, de forma isolada, é a presença de rotação do joelho 
seguido por instabilidade e alargamento da base. Alterações funcionais que 
envolvem o equilíbrio são, frequentemente, acompanhadas de manobras 
compensatórias exageradas dos braços. Outros achados, extremamente 
sugestivos, são o caminhar a passos curtos com redução da pressão do pé 
ao solo (sinal do caminhar sobre o gelo), a flutuação momentânea na 
postura e na marcha, o alentecimento ou hesitação excessiva e a presença 
de bufar, ofegar e pausar a respiração ao deambular. 

Considerado um DFM menos frequente, o parkinsonismo funcional (PF) 
pode ser muito incapacitante. Normalmente, observa-se uma constelação 
de sintomas incluindo tremor de repouso, alentecimento motor e alteração 
da marcha que são muitas vezes confundidos com a doença de Parkinson 
(DP). Tipicamente, o PF se apresenta com quadro de início súbito e com 
rápido aumento na gravidade dos sintomas. O tremor do PF comumente 
afeta o membro dominante e, normalmente, apresenta-se igual durante o 
repouso ou no movimento diferenciando-se do típico tremor de repouso da 
DP. Tende a se alterar com manobras distrativas e diminui durante a 
marcha, contrastando com o clássico tremor de repouso da DP que 
aumenta durante a deambulação. Os movimentos repetitivos podem estar 
lentos, mas a bradicinesia com redução da amplitude do movimento não 
costuma ser observada. Durante as manobras para avaliação do tono 
muscular surge certa resistência ao movimento passivo, mas não se detecta 
a presença de roda denteada. Os pacientes com PF apresentam queixas 
como dor, distúrbios visuais e perda de memória e, em geral, apresentam 
sinais de depressão associada. Alguns apresentam história familiar para 
tremor ou DP. 


DIAGNÓSTICO 


O padrão ouro para o diagnóstico ainda é clínico e se baseia na anamnese e 
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no exame físico. É um processo intrincado envolvendo a exclusão de 
processos orgânicos e a tentativa de diagnóstico da doença psiquiátrica 
subjacente (se existir) através de história clínica cuidadosa e 
pormenorizada e, ainda, a tentativa de correlação com algum evento 
específico. 

O início abrupto, curso estático ou com remissões espontâneas, 
espraiamento para múltiplos sítios, doenças psiquiátricas associadas, 
trauma psicológico prévio, ganho secundário falam a favor de DFM. A 
inconsistência, mudança do padrão do movimento durante exame, 
distrabilidade (ao executar uma ação motora com o segmento não afetado, 
diminuiu ou desaparece o movimento anormal no segmento afetado), 
sugestionabilidade (desaparecimento do movimento anormal após 
sugestão), movimentos mistos, incongruência, lentidão proposital (ao 
executar tarefa motora, esta é feita de modo muito lento, sem qualquer 
relação com o movimento anormal), paroxismos precipitados por sugestão, 
entre outros, também apontam para aquela condição. 

Ao exame clínico, algumas manifestações, ainda que se se relacionem 
mais com o tremor de origem funcional, podem nos ajudar a pensar em 
causa funcional para outros movimentos anormais como: grandes 
variações na frequência, na amplitude, na distribuição e na direção do 
movimento ou a frequência e a amplitude aumentando quando se coloca 
um peso no referido segmento. Ao pedir ao paciente que faça com o 
segmento não acometido movimentos repetitivos de frequência diferente 
daquela apresentada no acometido, haverá sincronização entre os dois 
segmentos, demonstrando a sua provável natureza psicogênica. O mesmo 
se pensa quando da resposta exagerada ou retardada após estímulo sonoro 
assim como paresias ou paralisias funcionais e inconsistentes ou estado de 
basofobia (marcha trepidante, bizarra, insegura e desequilibrada na qual o 
paciente demonstra medo de ficar em pé e de andar) que se sobrepõem ao 
movimento anormal assim como o que acomete a mão poupando os 
quirodáctilos. 

Os exames complementares (análises clínicas, eletrofisiologia e 
neuroimagem) ratificam a investigação. 
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Não existem guidelines de medicina baseada em evidência para o 
diagnóstico desta condição, mas os critérios diagnósticos de Fahn- 
Williams e Shill-Gerber ainda são utilizados. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


Os exames complementares devem ser solicitados quando existir fortes 
suspeitas de doença orgânica subjacente, tais como, metabólicas (hiper ou 
hipotireoidismo, hiper ou hipoglicemia, uremia) ou hereditárias (doença de 
Wilson, doença de Huntington). 

Podem ser utilizados exames rotineiros de análises clínicas, ressonância 
magnética do crânio, tomografia por emissão de positron único, 
tomografia por emissão de positron),  eletroencefalograma, 
eletroneuromiografia e acelerômetro. O SPECT ajuda no diagnóstico 
diferencial entre a doença de Parkinson e o parkinsonismo psicogênico. O 
eletroencefalograma é procedimento útil em pacientes com mioclonia de 
origem cortical. A eletroneuromiografia registra a presença de contração 
simultânea de músculos agonistas e antagonistas em pacientes com 
distonia ou com mioclonias orgânicas. O acelerômetro avalia a variação da 
frequência e da amplitude do tremor. 


TRATAMENTO 


A base do tratamento é multidisciplinar, sendo a equipe ideal aquela com 
neurologista, psiquiatra, fisiatra, fisioterapeuta, psicoterapeuta e assistente 
social. 

Antes de mais nada, é fundamental estabelecer uma relação segura e de 
confiança entre o médico e o paciente para que este se sinta acolhido e 
respeitado e para que possa aceitar que sua doença, ainda que 
inconscientemente, possa estar sendo produzida pelo próprio de forma 
inadvertida. É necessário que o paciente seja muito bem esclarecido sobre 
sua condição e tenha certeza de que não é considerado um simulador. 
Existem sites especializados, nos EUA, como o www.neurosymptoms.org 
que oferecem informações adicionais ao paciente e familiares. 

A ajuda psiquiátrica é fundamental, especialmente, se houver 
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necessidade de abordagem farmacológica (antidepressivos e/ou 
ansiolíticos podem ser úteis pois em geral os pacientes apresentam, 
concomitante, alterações do humor). 

A estratégia não farmacológica consiste de terapia cognitivo 
comportamental que poderia tentar adaptar os possíveis esquemas 
disfuncionais, a psicoterapia, a terapia ocupacional, a atividade física, a 
estimulação elétrica transcutânea, a acupuntura e até mesmo a estimulação 
magnética transcraniana. 

O médico deve estar atento a não praticar iatrogenias, como, por 
exemplo, solicitar exames complementares desnecessários, especialmente, 
OS invasivos. 

Apesar de todas as estratégias terapêuticas, o prognóstico, na maioria 
dos casos, é reservado. 
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MODELO INTERAÇÃO RECÍPROCA DO SONO REM E NREM 


INTRODUÇÃO 


O sono é um estado comportamental complexo e um dos grandes mistérios 
da neurociência moderna.! Atualmente, atribui-se aos sistemas 
hipotalâmicos e suas respectivas interações funcionais o controle do ciclo 
sono-vigilia.2 Descrevemos a seguir os elementos principais da 
neurobiologia do sono normal em seres humanos com base em modelos 
experimentais. 
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SONO NORMAL 


Sono é um estado comportamental único representado por uma alteração 
temporária do nível da mobilidade, motricidade e principalmente do nível 
consciência. O sono se diferencia do estado de coma e da anestesia 
profunda devido a sua pronta e total reversibilidade. O sono não é um 
evento homogêneo e passivo com redução da atividade do SNC mas sim 
um conjunto de eventos fisiológicos ímpares com diferentes níveis de 
atividade do sistema nervoso central e periférico ao longo do tempo. Outra 
característica fundamental do sono é a presença de homeostase com 
mecanismos de compensação com recuperação do tempo de sono perdido.? 


ESTÁGIOS DO SONO 


Existem dois estados distintos de sono tomando como base características 
eletrofisiológicas do | eletroencefalograma, eletroculograma e 
eletromiograma:? 

e sono sincronizado ou sono nao REM (NREM — non rapid eye 
movement); 


e sono dessincronizado ou sono REM (REM - rapid eye movement). 


O sono normal é constituído pela alternância dos estágios REM e 
NREM. 


SONO NREM 


O sono sincronizado ou sono NREM caracteriza-se por atividade elétrica 
cerebral síncrona no eletroencefalograma com elementos gráficos 
característicos.” 

O sono NREM é subdividido em três estágios N1, N2, N3.4 O estágios 
N1-N3 representam progressivamente a profundidade do sono, com maior 
limiar para despertar. 

O sono normal inicia-se pelo sono NREM com o estágio N1 que é uma 
fase transitória e curta, passando em seguida para o estágio N2 de sono, 
quando o eletrencefalograma (EEG) começa a apresentar ondas de maior 
amplitude e menor frequência com fusos de sono e complexos K (Fig. 
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41.1). O estagio N2 ocupa cerca de 50% da noite de um adulto jovem 
saudavel.° 
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FIGURA 41.1. Estágio N2 do sono NREM. 


O estágio N3 é caracterizado pela presença de ondas lentas de grande 
amplitude (ondas delta) no EEG (Fi. 41.2). O estágio N3 é conhecido 
também como sono profundo ou sono de ondas lentas. 


Estágio N3 de sono NREM ou de sono de ondas lentas 
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FIGURA 41.2. Estágio N3 de sono NREM ou sono de ondas lentas. 


Durante o sono NREM há uma redução importante do consumo 
energético e redução do metabolismo somático, do metabolismo sistema 
nervoso central e há uma redução da atividade do sistema nervoso 
autônomo (SNA). Há também uma redução do tônus neuromuscular, a 
atividade mental também atinge o seu mínimo e não há sonhos. Uma 
definição do sono NREM seria um estado de relativa inatividade do 
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cérebro, em um sistema neuromuscular parcialmente inativo.? 


SONO REM 


O sono REM não é dividido em estágios e caracteriza-se pela 
dessincronização eletrencefalográfica (Fig. 41.3). A presença de episódios 
de movimentos oculares rápidos ou rapid eye movement e o relaxamento 
muscular com atonia caracterizam esta fase do sono.“ Há uma ativação do 
sistema nervoso autônomo com variações de frequências cardíaca e 
respiratória, pressão arterial, débito cardíaco, fluxo sanguíneo cerebral, 
além de ereções penianas em homens. Relatos de sonhos indicam atividade 
mental. Uma definição deste estado seria um cérebro ativado em um corpo 
paralisado.? 


Estágio REM 


Dessincronizagáo 


do EEG 


Atonia muscular submentoneana 


20% a 25% da noite de sono 


FIGURA 41.3. Sono REM com movimentos oculares rápidos e atonia muscular. 


O sono REM ocupa cerca de 25% do tempo total de sono de um adulto 
jovem saudavel.° Durante o sono REM ha um aumento do metabolismo 
cerebral regional em regides cerebrais controladoras do comportamento, 
em regides do controle visual (sonhos visuais), mas ha uma marcada 
desativação metabólica do córtex das regiões relacionadas com funções 
cognitivas executivas.>é 


CICLO DE SONO 


Os estágios de sono alternam-se durante a noite, formando os ciclos 
NREM-REM. A distribuição desses estágios em uma noite normal de 8 
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horas de sono mostra maior quantidade de sono de ondas lentas na 
primeira metade da noite, com predominio de sono REM na segunda 
metade (Fig. 41.4).º A latência normal para o início do sono é de menos 
que 30 minutos e a latência normal para o início do sono REM é 70 a 120 
minutos após o início do sono.? 


a Arquitetura do sono normal 
Ciclo NREM-REM 


< 


N2 NX 
despertar 


Estágio N1: 3-5% 
Estágio N2: 45-55% 
Estágio N3: 25% 
Sono REM: 25% 


N3 


st > 
FIGURA 41.4. Hipnograma de um adulto jovem sadio com as porcentagens de cada estagio do 
sono NREM e sono REM. 


FUNCOES DO SONO 


Qual é a real função do sono na espécie humana e nos mamiferos? Não 
existe uma resposta única. Há indícios de que o sono exerce uma função de 
economia de energia e reversão das alterações metabólicas no sistema 
nervoso central e secreção de hormônios somáticos.” Estudos em animais 
demonstram que a privação total de sono determina a morte em ratos mais 
rapidamente do que privação calórica”. 

Existem diversas hipóteses a respeito da função do sono REM, as teorias 
mais aceitas são aprendizado de tarefas de procedimento, consolidação de 
memória, síntese de novas informações e organização de informações em 
redes de associações.”” Apesar da existência de evidências para algumas 
destas teorias, não há uma hipótese única unificando as diferentes teorias 
acima.” 

O sono apresenta um papel importante na plasticidade neuronal, na 
consolidação de memória episódica e aprendizado.®78 


MECANISMOS DO CICLO SONO-VIGÍLIA 


Regiões anatômicas responsáveis pela vigília 
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A vigília é o resultado da ação conjunta da formação reticular ascendente 
(neurônios glutamatérgicos) em associação com núcleos aminérgicos 
(serotonina, noradrenalina, histamina e dopamina) e colinérgicos 
localizados na ponte, bulbo e no prosencéfalo basal e principalmente dos 
núcleos hipotalâmicos lateral e posterior (hipocretinas e histamina 
respectivamente)2-3:6-10 (Figs. 41.5 e 41.6). 


FORMAÇÃO RETICULAR (FR) 


A FR é uma estrutura neuroanatômica que se estende do tronco encefálico 
(bulbo) ao longo do mesencéfalo, hipotálamo até o tálamo!º (Fig. 41.5). 


Tálamo 2 
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* Glutamato 

* Acetilcolina 

* Serotonina 

* Noradrenalina 
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Via visual * Hipocretinas 


Formação reticular 
Bulbo 


Medula espinal 


Vias 
descendentes 


Vias somestésicas da dor, 
temperamento, tato, corporal 


FIGURA 41.5. Formação reticular e sistema reticular ascentente — SARA. 


O segmento da FR na altura do tronco encefálico recebe uma extensa 
rede de aferências somáticas gerais (tato, temperatura, dor, posição 
corporal), somáticas especiais e viscerais excitatórias que contribuem de 
forma importante para o estado de vigília. A FR possui autonomia para 
manter o estado de vigília e consciéncia.!° A FR é capaz de manter o 
estado de alerta com um mínimo de estímulos externos demonstrando que 
não basta que exista uma redução do tráfego dos impulsos excitatórios 
para o início do sono ou para a redução do estado de vigília, mas sim é 
necessário que haja inibição ativa da FR por outros sistemas neuronais 
(sistemas GABAérgicos, sistema HCM, ver adiante). 
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A atividade da FR é maxima de durante a vigília e substancialmente 
inativada pelo sistema inibitório do núcleo GABAérgico do hipotálamo 
anterior durante o sono NREM e REM (vide adiante). A FR recebe a 
denominação funcional de atividade-vigília e inativa durante o sono 
(wake-on).?-9 


SISTEMA ATIVADOR RETICULAR ASCENDENTE — 
SARA 


O SARA é um conceito funcional e não anatômico que aglomera sistemas 
neurais com diferentes neurotransmissores.2-39-10 Esses sistemas são a 
formação reticular do tronco encefálico com seus interneurônios 
glutamatérgicos, o sistema tálamo-cortical, os núcleos noradrenérgicos, 
serotoninérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos pontinos e do prosencéfalo 
basal, sistemas hipotalâmicos histaminérgicos (Figs. 41.5 e 41.6).2-38,-10 

O SARA é responsável pela vigília, pela dessincronização do 
eletroencefalograma cortical e pelo alerta cognitivo.!º A redundância e 
múltiplas interconexões destes sistemas componentes do SARA 
representam uma vantagem evolutiva na manutenção, otimização e 
especificidade do estado de vigília para adaptação e sobrevivência do 
indivíduo e adaptação da espécie.-10 


SISTEMAS MONO AMINÉRGICOS 


O sistema monoaminérgico reticular ativador ascendente é constituído 
principalmente pelo núcleo dorsal da rafe (NDR serotoninérgico) e locus 
coeruleus (LC noradrenérgico) do tronco encefálico, pelo sistema 
dopaminérgico e pelo núcleo tuberomamilar (NTM histaminérgico) do 
hipotálamo posterior (Fig. 41.6). Esses sistemas pertencentes ao SARA 
projetam-se difusamente para a córtex e os núcleos reticulares do tálamo 
(Fig. 41.5).810 A atividade aminérgica durante a vigília estimula os 
circuitos talamocorticais mas torna-se reduzida durante o sono NREM 
sendo ausente no sono REM. Os neurônios aminérgicos são denominados 
REM-o f. 3,6,8,9 


Os sistemas aminérgicos projetam-se para o hipotálamo anterior 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


inibindo as células GABAérgicas do núcleo pré-óptico ventrolateral do 
hipotálamo anterior (VLPO)3:8:º (ver mais adiante). 
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FIGURA 41.6. Sistemas aminérgicos, colinérgicos e hipocretinas do SARA. 


SISTEMAS COLINERGICOS PONTO- 
MESENCEFALICOS 


Existem dois núcleos colinérgicos pontino-mesencefálicos denominados 
de núcleo laterodorsal (NLD), núcleo pedúnculo-pontino (NPP) e um 
núcleo colinérgico localizado no prosencéfalo basal (Fig. 41.6). Esse 
sistema colinérgico faz conexões excitatórias com a FR, com o sistema 
límbico (amígdala) e projeções corticais diretas.” Essas projeções 
colinérgicas são fundamentais para as diferentes manifestações do sono 
REM, entre elas a dessincronização eletroencefalográfica e a atonia 
neuromuscular durante sono REM, esta última uma manifestação 
característica de sono REM. 

O controle do tônus neuromuscular durante o sono REM envolve a 
região anatômicamente adjacente aos NPP e NLD denominada núcleo sub- 
locus coeruleus. Esses neurônios colinérgicos projetam-se para a região 
bulbar anterior que através do trato reticuloespinal faz sinapses inibitórias 
GABAérgicas e glicinérgicas com motoneuronônios do tronco encefálico e 
no como anterior espinal produzindo inibição pós-sináptica do 
motoneurônio e portanto a atonia característica de sono REM. Lesões da 
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região do núcleo sub-locus coeruleus provocam sono REM sem atonia.®-!! 

Em contraste com a atividade aminérgica que é ausente durante o sono 
REM, a atividade colinérgica é máxima durante o sono REM e vigília, mas 
é ausente durante o sono NREM.8º As células colinérgicas são 
denominadas de vigília e sono REM ativas (REM-on).8? 


HIPOTÁLAMO POSTERIOR E CICLO SONO VIGÍLIA 


Sistema hipocretinas tipo-1 e tipo-2 
O diminuto sistema hipocretinas com cerca de apenas 50.000 neurônios 
localiza-se na região posterior e lateral do hipotálamo!213 (Fig. 41.6). 

As hipocretinas são exclusivamente excitatórias regulando o ciclo sono- 
vigília, balanço energético, atividade do sistema nervoso autonômo, 
atividade neuroendócrina.!! As hipocretinas apresentam projeções 
excitatórias para o SARA, núcleos talâmicos reticulares (circuitos 
talamocorticais), projeções diretas para o córtex cerebral, sistema límbico 
(complexo amigdaliano) (Fig. 41.6).'>16 As projeções mais densas dos 
neurônios hipocretinérgicos são para o locus coeruleus, núcleo túbero 
mamilar e núcleo dorsal da rafe.!9!© As vias hipocretinérgicas também se 
projetam excitoriamente para núcleos colinérgicos na ponte (núcleo 
laterodorsal e tegumento pedúnculo-pontino) e para o prosencéfalo basal 
(Fig. 41.6). Não existem projeções sinápticas das hipocretinas para a 
região GABAérgica do hipotálamo anterior denominada de núcleo pré- 
óptico ventrolateral (ventral lateral pre-optic — VLPO) (ver adiante). Por 
outro lado, o VLPO e o neurotransmissor hormônio concentrador de 
melanina (HCM) inibem as células hipocretinérgicas?--9 (ver adiante). 

O sistema hipocretinérgico recebe aferências excitatórias do sistema 
comportamental límbico, do prosencéfalo basal (núcleo colinérgico- 
adenossinérgico) e do núcleo supraquiasmático — NSQ do hipotálamo 
anterior.>1” As eferências excitatórias do sistema límbico para o sistema 
hipocretinérgico desempenham um papel fundamental na estabilidade do 
estado de vigília durante o período principal de atividade em situações- 
chave como busca alimentar ou sobrevivência (fuga ou luta).!8 O sistema 
hipocretinérgico é o efetor final responsável pela ocorrência e estabildade 
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do estado da vigília durante a privação de sono. Durante a privação de 
sono, o sistema limbico é responsável pela estimulação e pelo aumento da 
neurotransmissão hipocretinérgica que por sua vez dá suporte ao estado de 
vigília durante a privação de sono.?6.? 

O sistema hipocretinérgico apresenta atividade máxima durante a vigília 
estimulando toda a circuitaria excitatória responsável pela vigília, sendo 
ausente durante o sono NREM e REM. As hipocretinas elevam o tônus 
monoaminérgico, mantendo assim o VLPO indiretamente inibido via 
sistema aminérgico, impedindo o início do sono (ver adiante).!%29 A 
atividade hipocretinérgica é mínima ou ausente durante o sono e, para tal, 
há uma extensa projeção inibitória GABAérgica do VLPO para o sistema 
hipocretinérgico tornando a atividade hipocretinérgica mínima ou ausente 
durante o sono (Fig. 41.7).1º 


Hipocretinas 


VLPO 


NLD / NPT 


LC 


FIGURA 41.7. Projeções inibitórias do VLPO. Axônios do VLPO (gabaérgicos e galaninérgicos) 
projetam-se nos neurônios monoaminérgicos e colinérgicos promotores da vigília. VLPO — núcleo 
ventral lateral posterior (GABA); NLD — núcleos colinérgicos laterodorsal (acetilcolina); NPP — 
núcleo pedúnculo-pontino (acetilcolina); NTM — núcleo tuberomamilar do hipotálamo posterior 
(histamina); NDR — núcleo dorsal da rafe (serotonina); LC — núcleo locus ceruleus (noradrenalina). 


HIPOTÁLAMO ANTERIOR 


Os neurônios inibitórios GABAérgicos do núcleo pré-óptico ventrolateral 
do hipotálamo anterior (VLPO) ativam-se exclusivamente durante o sono 
NREM e REM (sleep-onf). O VLPO está relacionado com o sono 
profundo (SOL) e o sono REM.%!9 As células do VLPO projetam-se 
diretamente para o núcleo dorsal da rafe, locus coeruleus, para os núcleos 
colinérgicos pontinos laterodorsais e tegumento pedúnculo-pontino e 
principalmente para o sistema hipocretinérgico produzindo inibição destes 
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núcleos excitatórios promotores da vigília (Fig. 41.7).!9 

A atividade inibitória oriunda do VLPO sobre o sistema aminérgico e 
sobre o sistema hipocretinérgico permite assim o aparecimento de sono 
NREM e REM por inibir as células aminérgicas e hipocretinérgicas.” O 
VLPO recebe sinapses inibitórias dos núcleos dorsal da rafe, locus 
coeruleus, mas não recebe sinapses inibitórias do sistema hipocretinérgico. 
O VLPO recebe também sinapses inibitórias de núcleos do sistema límbico 
(cótex infralímbica, núcleo central da amígdala) que justificam a 
persistência da vigília durante situações de estresse e dos núcleos 
supraquiasmáticos e justifica o ritmo circadiano do VLPO.8.? 

O VLPO e sistema aminérgico-hipocretinérgico apresentam portanto 
uma relação funcional de reciprocidade de inibição mútua entre os dois 
sistemas.?? Quando o VLPO está ativo durante o sono inibe as células do 
sistema aminérgico-hipocretinérgico. Igualmente, quando os neurônios 
aminérgicos-hipocretinérgico estão ativos durante a vigília, inibem o 
VLPO. Esse modelo de reciprocidade pressupõe que sono ou vigília se 
manteriam estáveis enquanto um dos componentes do equilíbrio se 
mantivesse suficientemente ativado.º»20 

A suspensão dos estímulos excitatórios do prosencéfalo basal (acúmulo 
de adenosina) em conjunto com a inibição oriunda do VLPO no sistema 
hipocretinérgico e aminérgico são responsáveis pelo início e pela 
manutenção do sono NREM!%:2! (ver adiante). 


SISTEMA PEPTÍDEO E NEUROTRANSMISSOR: 
HORMÔNIO CONCENTRADOR DE MELANINA (HCM) 


O peptídeo HCM foi originalmente descrito na hipófise de salmões e é 
encontrado em todos os mamíferos e vertebrados estudados até o 
momento.? A molécula do HCM possui uma similaridade com a 
somatomedina. 

Células HCM (melanin-concentrating hormone = cerca de 6.000 células 
HCM nos ratos para 3.000 de hipocretinas) são morfologicamente 
semelhantes às células hipocretinas, de formato fusiforme ou multipolares, 
com dois a cinco dendritos.2° 
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Células hipocretinérgicas e HCM estão codistribuídas e colocalizadas no 
hipotálamo lateral adjacente aos neurônios hipocretina-l e 2 e são 
responsáveis pela síntese de HCM. As projeções HCM em cérebros de 
primatas são semelhantes às projeções hipocretinérgicas. 

A neurotransmissão HCM exerce efeitos inibitórios sobre os neurônios 
hipocretinérgicos. Os sistemas HCM e hipocretinérgico possuem funções 
diferentes e substratos bioquímicos diferentes e uma relação 
neurofuncional recíproca. O sistema HCM acha-se inativo durante a 
vigília, disparando ocasionalmente durante o sono NREM e dispara de 
forma máxima em sono REM especialmente durante períodos de atonia 
muscular. Rebote de sono REM induz a expressão de c-fos nas células 
HCM e a injeção de HCM intraventricular aumenta a quantidade de sono 
REM e em menor grau de sono NREM em ratos. O sistema HCM diminui 
atividade motora, temperatura, metabolismo e ativa o sistema 
parassimpático.2e 

O peptídeo MCH apresenta efeitos orexígenos e hipnóticos em ratos. 
Ratos HCM — KO são geralmente hiperativos, de baixo peso e 
hipermetabólicos.?ê 


MARCAPASSO CIRCADIANO 


Os núcleos supraquiasmáticos (NSQ) são estruturas anatômicas 
localizadas no hipotálamo anterior. O NSQ é a estrutura temporizadora 
central (relógio biológico) capaz de gerar um ritmo endógeno próprio.?? 

O principal estímulo sincronizador do NSQ é a luz solar que funciona 
como um estímulo excitatório para a atividade do NSQ. A etapa inicial da 
fotossincronização do NSQ está nas células ganglionares retinianas que 
são responsáveis pela fotorrecepção e transdução excitatória do estímulo 
luminoso via trato retino-hipotalâmico até o NSQ.22:23 As células do NSQ 
transmitem a informação rítmica fotossincronizada para outros núcleos 
hipotalâmicos adjacentes responsáveis pela periodicidade da atividade do 
sistema nervoso autônomo, da secreção de hormônios, secreção de 
melatonina, pelas variações da temperatura do corpo, apetite, propensão ao 
sono e duração do ciclo sono-vigília.?? O sinal do NSQ pode também ser 
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sincronizado a partir de outras vias neurais representando estimulos nao 
fóticos, como por exemplo horário de refeições e atividade física.23:24 

As principais eferências do NSQ de importância no ciclo sono-vigília 
são para o VLPO e para o sistema hipocretinérgico.? A aferência do NSQ 
sobre o VLPO é inibitória e o papel funcional da eferência NSQ para o 
VLPO é mantê-lo inibido durante o fotoperíodo e desinibi-lo ao final do 
fotoperíodo principal.!?22 Quando o dia solar termina, (ausência de luz 
solar), o sinal do NSQ diminui permitindo assim o início do sono 
NREM.8:º A relação funcional do NSQ com o sistema hipocretinérgico é 
excitatório. A redução da atividade do NSQ ao final do fotoperíodo 
principal (dia solar) reflete-se na redução da atividade aminérgica- 
hipocretinérgica que é crítica para o estado de vigília mas a redução da 
atividade aminérgica-hipocretinérgica permite o início do sono.?8? 

O sinal fotossincronizado das células do NSQ é transmitido para a 
glândula pineal que é responsável pela secreção de melatonina.2224 A 
fotoestimulação inibe a secreção de melatonina. A secreção de melatonina 
ocorre durante o período escuro ou de sono noturno. A melatonina exerce 
um efeito autoinibitório na atividade do NSQ ao final do fotoperíodo 
principal sendo mais um mecanismo na cascata de eventos na redução da 
atividade aminérgica-hipocretinérgica para o início do sono.%22 


CONTROLE HOMEOSTÁTICO DO SONO 


A adenosina é um produto do metabolismo energético celular neuronal que 
se acumula no espaço extracelular na fenda sináptica durante a vigilia.2! A 
adenosina atua localmente de forma inibitória no prosencéfalo basal 
colinérgico.?! A adenosina se acumula enquanto houver atividade elétrica 
e metabólica neuronal, como por exemplo durante o período principal de 
vigília, durante a privação ou fragmentação de sono. Estudos com 
microdiálise em macacos confirmam que a região do prosencéfalo basal é 
a região do SNC onde ocorre o maior acúmulo extracelular local de 
adenosina durante a vigília. Portanto, o prosencéfalo basal é considerado 
como o sítio do controle homeostático do ciclo sono-vigília e a adenosina é 
o neuromodulador relacionado com o controle homeostático do sono.?! 
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A ação inibitória local da adenosina ocorre nas células colinérgicas do 
prosencéfalo basal. O prosencéfalo basal projeta-se excitatoriamente no 
sistema hipocretinérgico e inibitoriamente no VLPO.º!9,21 A redução da 
atividade destas células colinérgicas desinibe as células GABAérgicas do 
VLPO ao mesmo tempo que deixam de estimular o sistema 
hipocretinérgico dando início ao sono NREM ao final do período de vigília 
quando o nível de adenosina eleva-se.8921 A redução da atividade 
colinérgica do prosencéfalo basal por acúmulo de adenosina desinibe o 
VLPO, que em conjunto com a redução da atividade excitatória do NSQ, 
dá início ao sono NREM. É o gatilho duplo para o início do sono.8? 

Os efeitos antagonistas nos receptores adenosina-1 proporcionados pela 
cafeína são os responsáveis pelos efeitos estimulantes ou inibitórios sobre 
o sono.?? 


INTERRUPTOR DO SONO-VIGÍLIA 


A relação funcional bidirecional inibitória entre o sistema aminérgico- 
hipocretinérgico e o VLPO constitui-se em um mecanismo de controle de 
estabilidade entre os estados comportamentais de vigília e sono (Fig. 
41.8).23º Esse tipo de relação anatomofuncional é denominado de 
interruptor do sono.?° 
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FIGURA 41.8. Interruptor do sono-vigília. 


As aferências sensoriais somáticas, especiais e viscerais ativam o SARA 
e por consequência ativam os sistemas aminérgico e hipocretinégico 
durante a vigília (Fig. 41.9).!° A atividade do sistema hipocretinérgico 
durante a vigília é responsável pela atividade e estabilidade do tônus 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


aminérgico.!4 Interneurônios glutamatérgicos situados entre os neurônios 
do sistema hipocretinérgico reforçam de uma forma progressiva a 
atividade neuronal hipocretinérgica que reforçam secundariamente o 
sistema aminérgico promovendo um período longo, estável e consolidado 
de vigília sem oscilações ou transições pendendo o equilíbrio da balança 
para o estado de vigília (Fig. 41.10).19.2º Períodos consolidados de vigília 
alerta são adaptativamente importantes para a busca de alimentação e 
preservação do indivíduo e da espécie.” Mudanças de estado, de vigília 
para sono requerem uma alteração robusta de atividade no sistema 
aminérgico-hipocretinérgico ou do sistema inibitório VLPO.?:!9 
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FIGURA 41.9. Núcleos, vias e projeções responsáveis pelo estado de vigília. NLD — núcleos 
colinérgicos laterodorsal (acetilcolina); NPP — núcleo pedúnculo-pontino (acetilcolina); NTM — 
núcleo tuberomamilar do hipotálamo posterior (histamina); NDR — núcleo dorsal da rafe 
(serotonina); LC — núcleo locus ceruleus (noradrenalina); AVT — área ventral tegmentar 
(dopamina); FR — formação reticular (glutamato). 
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FIGURA 41.10. Predomínio da atividade aminérgica-hipocretina durante a vigília HCM — 
hormônio concentrador de menanina (melanin-concentrating hormone) 


A atividade aminérgica-hipocretinérgica é mínima durante o sono 
NREM e, para tal, há uma extensa projeção inibitória GABAérgica do 
VLPO para o sistema aminérgico-hipocretinérgico tornando a atividade do 
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sistema aminérgico-hipocretinérgico minima ou ausente durante o sono 
(Fig. 41.7).!9 A ausência de luz solar ao final do fotoperiodo desativa o 
NSQ e ocorre acúmulo de adenosina no prosencéfalo basal.!?:21 Esses dois 
fatores aliados a uma redução sensorial aferente relacionada com o 
repouso e o relaxamento cognitivo, libera o VLPO das influências 
inibitórias do NSQ, do prosencéfalo basal e do sistema límbico 
(relaxamento cognitivo). O VLPO assume o comando inibindo todo o 
sistema aminérgico-hipocretinérgico pendendo o equilíbrio da balança 
para o sono dando assim início ao sono NREM (Fig. 41.11).!%2° Com a 
progressão do sono NREM, o silêncio elétrico do sistema aminérgico- 
hipocretinérgico REM-off desinibe os núcleos do sistema colinérgico 
REM-on dando início assim a um segundo interruptor que controla o sono 
REM.2:9,25 
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FIGURA 41.11. Predomínio da atividade GABAérgica durante o sono NREM 


MODELO INTERAÇÃO RECÍPROCA DO SONO REM E 
NREM 


Uma vez alcançado o início do sono, um outro mencanismo de interação 
neuronal entra em ação que explica a alternância do sono NREM e REM. 
A alternância de NREM e REM é alcançado pela interação entre os 
núcleos monoaminérgicos-hipocretinérgico e colinérgicos.29 Este é um 
modelo funcional que estabelece que o sono NREM é um estado 
predominantemente GABAérgico-aminérgico e o sono REM seria um 
estado predominantemente colinérgico.'? Este modelo propõe dois tipos de 
grupos celulares, as células colinérgicas ativas em sono REM (REM- 
on)?:89 e as células aminérgicas-hipocretinérgicas que se encontram 
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inativas em sono REM (REM-off) (Fig. 41.12).89 

Durante a vigília e o sono NREM, o sistema aminérgico- 
hipocretinérgico REM-off esta tonicamente ativo e inibe o sistema 
colinérgico REM-on inibindo assim o sono REM. Durante o sono NREM, 
os neurônios do VLPO disparam progressivamente e mais intensamente 
aprofundando o sono. A atividade inibitória GABA érgica do VLPO sobre 
o sistema aminérgico-hipocretinérgico (células REM-off) que inibe o 
sistema colinérgico mesopontino (NLD e NPT) (células REM-on) reduz-se 
progressivamente durante o sono NREM pendendo o equilíbrio da balança 
para o sono REM®!9 (Fig. 41.13). A inibição do sistema aminérgico- 
hipocretinérgico (células REM-off) libera o sistema colinérgico 
mesopontino das influências inibitórias que inicia a sua atividade gerando 
os diversos correlatos do sono REM (dessincronização do EEG, atonia 
neuromuscular e movimentos oculares rápidos).>!! Portanto, o sono REM 
ocorre somente quando o VLPO inibe o sistema aminérgico- 
hipocretinérgico que suspende a sua atividade inibitória sobre a atividade 
colinérgica (Fig. 41.12).72º 
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FIGURA 41.12. Modelo da interação recíproca do sono REM. Células REM-on colinérgicas e as 
células REM-off serotoninérgicas-noradrenérgicas. Durante a vigília, o sistema aminérgico REM- 
off está tonicamente ativado inibindo as células colinérgicas REM-on. Durante o sono REM, as 
células aminérgicas REM-off silenciam-se por ação do sistema GABA do VLPO, aliado à inibição 
das hipocretinas pelo peptídeo HCM e o sistema colinérgico liberado das influências inibitórias 
atinge o seu máximo e gera o sono REM. 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks** txxx 


Sono REM 


REM-off 


FIGURA 41.13. Modelo da interação recíproca do sono REM. Predomínio da atividade colinérgica 
REM-on proporcionado pela inibição GABA érgica do sistema REM-off. 
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O Sono Normal e a Monitorização do Sono 


SONO NORMAL 
MONITORAÇÃO DO SONO 
Polissonografia 


Teste de latências múltiplas do sono 


SONO NORMAL 


O sono é um estado comportamental caracterizado por uma alteração 
temporária e reversível do nível de consciência e da motricidade. É 
dividido em dois estados distintos, definidos de acordo com parâmetros do 
eletroencefalograma, eletroculograma e eletromiograma: o sono 
sincronizado ou sono não REM e o sono dessincronizado ou sono REM 
(do inglês, rapid eye movements, movimentos oculares rápidos).! 

O sono não REM é dividido em três estágios — N1, N2 e N32 — que 
representam progressivamente a profundidade do sono. A atividade 
elétrica cerebral é síncrona, com registro de elementos gráficos como os 
fusos do sono, complexos K e ondas lentas. Em um indivíduo normal, o 
sono normal começa pelo estágio N1, caracterizado por uma atividade 
elétrica cerebral mista, de baixa amplitude e menor frequência com ritmos 
beta, alfa e teta e pela presença de movimentos rotatórios oculares lentos, 
podendo haver uma redução do tônus muscular. Esta fase do sono é 
geralmente curta (poucos minutos) e representa até 8% do tempo de sono 
de um adulto jovem normal. Rapidamente após o início do sono, ocorre o 
estágio N2, definido pela presença dos fusos de sono e complexos K; esse 
estágio é o mais duradouro para a maioria dos adultos e ocupa cerca de 
50%-55% da noite de um adulto jovem saudável. O estágio N3 (15% a 
25% do tempo de sono) é caracterizado pela presença de ondas lentas 
(frequência delta) de grande amplitude no EEG; esta fase do sono é a 
união dos estágios 3 e 4 descritos no primeiro manual de estagiamento.? 

Durante o sono não REM há aumento do tônus parassimpático e ocorre 
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uma redução da atividade do sistema nervoso autônomo (SNA) simpático. 
Parâmetros como frequências cardíaca e respiratória e pressão arterial 
permanecem relativamente estáveis. Além disso, o tônus neuromuscular é 
reduzido em relação à vigília e não há relato de sonhos nitidos.! 

O sono REM não é dividido em estágios. Caracteriza-se por 
dessincronização da atividade elétrica cerebral (atividade mista de baixa 
amplitude), episódios de movimentos rápidos dos olhos e presença de 
atonia da musculatura axial, com relato de sonhos. O SNA simpático é 
ativado, levando a variações cíclicas de frequências cardíaca e respiratória, 
pressão arterial, débito cardíaco, fluxo cerebral. Nos homens, ocorrem 
ereções penianas.! 

Os estágios de sono alternam-se durante a noite, formando os ciclos 
NREM-REM. O sono profundo (N3) predomina na primeira metade da 
noite e o sono REM, na segunda metade. Os fatores que modificam a 
arquitetura de sono são idade, temperatura ambiente, ritmo circadiano, 
quantidade prévia de sono, medicações e patologias.!45 


MONITORAÇÃO DO SONO 


Polissonografia 


O instrumento para a avaliação objetiva do sono e de seus transtornos é a 
polissonografia (PSG), que consiste no registro simultâneo de algumas 
variáveis fisiológicas durante o período principal de sono. 

O tipo de registro classificado como nível 1 é considerado como o 
padrão ouro da PSG.º Consiste no exame de noite inteira realizado em um 
laboratório especializado, sob supervisão contínua de um técnico 
habilitado em PSG, com registro simultâneo e contínuo de diversos 
parâmetros neurofisiológicos, cardiorrespiratórios e outros. Os parâmetros 
avaliados incluem o eletrencefalograma, eletro-oculograma, 
eletromiograma, eletrocardiograma, fluxo aéreo (nasal e oral), transdutor 
de pressão nasal, esforço respiratório (torácico e abdominal), saturação 
arterial de oxigênio, ronco, posição corporal.? 

Quando o objetivo do exame é diagnóstico, é chamado de “exame basal” 
e quando tem a finalidade de regular a pressão aérea positiva (PAP) pode 
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ser denominado de “PSG para titulação de CPAP”, devendo ser realizado 
após ter sido feito o diagnóstico de um quadro de apneia obstrutiva do 
sono (AOS) em uma PSG basal. 

Outro tipo de exame é a PSG do tipo split-night, que consiste, em uma 
mesma noite, na avaliação diagnóstica de quadro de AOS na primeira 
metade do registro, seguida de regulação de PAP. Pode ser uma alternativa 
para quadros graves de AOS, mas sua indicação deve ser criteriosa, pois 
este tipo de exame pode acarretar em erros diagnósticos e/ou em ajustes 
inadequados do nível da PAP adequada para o tratamento. Não se 
recomenda sua indicação quando o paciente estiver utilizando drogas que 
suprimam o sono REM (por exemplo, antidepressivos, ansiolíticos, 
hipnóticos), assim como em pacientes que apresentam dificuldade para 
adormecer, despertar precoce, sono curto e quadros ansiosos e depressivos. 

No laboratório de sono, pode ser feita a “Vídeo-PSG”, também chamada 
de “polissonografia com EEG”. Nesta modalidade de exame, são 
colocados os eletrodos comumente realizados na eletrencefalografia, além 
dos parâmetros rotineiramente avaliados na PSG de rotina. O paciente é 
obrigatoriamente filmado durante a noite. Pode ser indicado para 
diagnóstico diferencial de comportamentos anormais durante o sono 
(parassonias e crises epilépticas durante o sono). 

Com o advento dos aparelhos computadorizados,” tornou-se possível a 
realização da PSG completa (parâmetros neurofisiológicos e 
cardiorrespiratórios) na residência do paciente. É o chamado nível 2, mas 
ainda não há evidências de que apresente vantagens sobre o padrão ouro. 

O exame do nível 3 consiste em uma monitoração cardiorrespiratória, 
com avaliação de alguns parâmetros (fluxo aéreo, movimentos torácico e 
abdominal, eletrocardiograma, oximetria), sem possibilidade de analisar o 
padrão de sono. Pode ser feito no laboratório de sono ou no domicílio do 
paciente. Este tipo de abordagem deve ser indicado em casos bem 
selecionados de transtornos respiratórios, quando houver forte suspeita de 
AOS. Não é indicado para ajuste de pressão de PAP. Este exame deve ser 
indicado com cautela, pois não é possível avaliar o padrão de sono e de 
fazer o diagnóstico de outros transtornos do sono; se tiver um resultado 
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negativo (não faz o diagnóstico de AOS), o paciente deverá ser submetido 

à PSG padrão. 

Na PSG, é possível avaliar diversos parâmetros objetivos, os quais 
devem ser correlacionados com a história clínica. Estes parâmetros 
incluem tempo total de registro e de sono, eficiência de sono, latência de 
sono não REM e REM, porcentagem e distribuição das fases de sono, 
número e duração de despertares longos (> 15 segundos) e breves (< 15 
segundos), índices (eventos respiratórios e motores), arritmias cardíacas, 
alteração gases sanguíneos etc. 

e Tempo total de registro: é o intervalo entre o apagar (“boa noite”) e o 
acender (“bom dia”) das luzes. 

e Tempo total de sono: é o tempo efetivamente dormido e não o tempo 
total em que permanece na cama; é o tempo de registro menos o tempo 
em vigília. 

e Eficiência do sono: representa a razão entre a quantidade do tempo total 
de sono e o tempo total de registro; o valor normal é > 85% no adulto 
jovem. 

e Laténcia do sono NREM: é o tempo que leva desde o apagar das luzes 
até o início do sono (geralmente estágio N1). O valor normal para adultos 
jovens é de até 30 minutos. 

e Latência do sono REM: é o tempo entre o início do N2 e o início do 
primeiro episódio de sono REM. O valor normal no adulto jovem é de 
70-120 minutos. 

e Porcentagem e distribuição das fases de sono: os estágios do sono se 
alternam durante a noite e em um adulto saudável a porcentagem normal 
é de até 8% de estágio N1, 50%-55% de estágio N2, 15%-25% de sono 
de ondas lentas e 20%-25% de sono REM. 

e Indice: define o número de um determinado evento por hora de sono: 

e microdespertares: duração de 3 a 15 segundos, sendo o índice normal 
considerado entre 10-15/hora 


e índice de apneias-hipopneias: é o número de pausas respiratórias 
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dividido pelo número de horas de sono: 
leve = 5-15/hora 

moderado = 15-30/hora 

grave > 30/hora 


* índice de movimentos periódicos de membros: 

leve = 15-25/hora 

moderado = 25-50/hora 

acentuado > 50/hora ou > 25/hora quando associados a microdespertar 

Também devem ser descritas as arritmias cardíacas e as alterações de 
gases sanguíneos, sendo que o parâmetro mais utilizado é a saturação 
arterial da oxi-hemoglobina obtida pela oximetria digital. 

A “arquitetura do sono” refere-se à sucessão dos estágios do sono e de 
vigília ao longo da noite e o hipnograma é a sua representação gráfica. 

A PSG pode ser indicada em diversas condições médicas.® É o exame de 
rotina para a investigação dos transtornos respiratórios do sono e para a 
titulação da PAP, e para avaliar a resposta terapêutica de cirurgias, 
aparelhos intraorais, perda de peso.® 

Quando houver suspeita de narcolepsia, a PSG deve ser seguida pelo 
teste das latências múltiplas de sono.? 

Nos casos das insônias, há controvérsias quanto à utilidade da PSG 
como investigação de rotina. Ela pode ser indicada para complementação 
diagnóstica ou para avaliação subjetiva do padrão de sono.*® Ela é 
necessária quando houver suspeita de movimentos periódicos durante o 
sono, mas não é indicada para o diagnóstico de síndrome das pernas 
inquietas.10 

Em casos de comportamentos anormais durante o sono, a vídeo-PSG 
pode ser importante principalmente para o diagnóstico diferencial entre os 
diferentes tipos de parassonias e com crises epilépticas.8-1! 

Alguns cuidados são essenciais para a realização deste exame.!2 A PSG 
não deve ser realizada quando o paciente não estiver em seu estado 
habitual (após privação prévia de sono ou regimes irregulares de sono, 
quadro gripal ou febril, mudança de fuso horário etc.), pois estes fatores 
vão interferir nos resultados. Medicações como antidepressivos, 
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ansioliticos, hipnóticos, estimulantes do sistema nervoso central, 
antipsicóticos podem alterar a arquitetura de sono; se o paciente estiver 
fazendo uso de alguma destas drogas, não se recomenda a sua suspensão 
para a realização da PSG. Caso houver indicação clínica para se retirar a 
medicação, é fundamental que o exame seja realizado após um período 
equivalente a cinco vezes a duração da meia-vida da droga (geralmente 14 
dias sem a medicação). 


Teste de latências múltiplas do sono 


O teste das latências múltiplas do sono (TLMS) é um exame utilizado para 
a quantificação objetiva de sonolência diurna e, especialmente, para o 
diagnóstico laboratorial da narcolepsia.?!* 

Ele é geralmente realizado após uma PSG noturna e consiste em quatro 
a cinco registros poligráficos feitos durante o dia, obtidos em intervalos de 
2 h, com duração de 20 minutos para cada registro. O paciente é instruído 
a “não resistir ao sono” e em cada registro mede-se o tempo que o paciente 
demora para dormir; depois, é calculada a latência média de sono e um 
valor inferior a 8 min é considerado anormal. O TLMS também visa 
detectar a presença de sono REM precoce (SOREMPs; sleep-onset REM 
period) nos registros diurnos, sendo que o dos critérios para o diagnóstico 
de narcolepsia requer a presença de SOREMPs em pelo menos dois 
registros.!4 

O TLMS é indicado como parte da avaliação laboratorial nos pacientes 
com suspeita de narcolepsia tipo 1 e tipo 2 sendo parte dos critérios 
diagnósticos dessas enfermidades segundo a última versão da 
Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono.!* Pacientes com 
suspeita de hipersonia idiopática também devem ser submetidos à PSG e 
ao TLMS para o diagnóstico diferencial com narcolepsia.”14 

Alguns cuidados são indispensáveis para que o TLMS tenha um 
resultado válido e confiavel.9!° 

Medicações que alteram o sono REM (por exemplo, antidepressivos, 
estimulantes, sedativos, hipnóticos, anti-histamínicos) podem causar falso- 
negativos ou falso-positivos e devem ser suspensos por um período de 14 
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dias ou o equivalente a cinco vezes a duração da meia-vida da droga (no 
caso de fluoxetina, 6 semanas) antes da realização do exame. É essencial 
que o paciente mantenha um regime regular de sono nas 2 semanas que 
antecedem o exame e deve evitar privação de sono. Além disso, deve 
haver uma redução ou suspensão do uso de substâncias estimulantes 
(cafeína, chocolate, nicotina, refrigerantes tipo cola) na semana anterior ao 
exame. 

Por vezes, o TLMS pode ser inconclusivo, aconselhando-se sua 
repetição principalmente quando o paciente tem a suspeita clínica de 
narcolepsia, mas não houve o registro de pelo menos 2 SOREMPs. 
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Insônia 


CONCEITO 
CLASSIFICAÇÃO 
Insônia aguda ou insônia transitória 
Transtorno da insônia 
Insônias sintomáticas 
Higiene do sono 
Condição médica 
Uso de substância ou medicação 
Transtornos mentais 
Transtornos do humor 
Transtorno de ansiedade 
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DO TRANSTORNO DA INSÔNIA (QUADRO 43.3) 
Apneia obstrutiva do sono 
Sono curto 
Fibromialgia 
Transtornos do ritmo circadiano 
Transtorno da fase atrasada do sono 
Transtorno da fase avançada do sono 
Síndrome das pernas inquietas 
ETIOPATOGENIA DO TRANSTORNO DA INSÔNIA 
Fatores neurobiológicos — fatores predisponentes 
Alteração dos mecanismos de homeostase sono-vigília 
Alteração do relógio circadiano 
Alteração dos mecanismos intrínsecos de controle do sono-vigília 
Fatores neurofisiológicos e neurofuncionais 
Hiperatividade do sistema de despertar (mecanismo de resposta ao estresse) 
Componente psicossocial nas insônias — fatores desencadeantes e perpetuantes 
Fatores cognitivos — a percepção do sono 
Fatores genéticos 
AVALIAÇÃO DO INSONE (QUADRO 43.4) 
Avaliação médica 
Início dos sintomas 
Curso dos sintomas 


Tratamentos já efetuados 
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Habitos diurnos 
Habitos noturnos 
Condições do quarto 
Hábitos, atividade física, lazer e vícios 
Avaliação psicossocial 
Exames subsidiários 
Diário do sono 
Indicação da polissonografia nas insônias 
Actigrafia 
UMA VISÃO SISTÊMICA DAS INSÔNIAS 
TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 
Hipnóticos agonistas seletivos de receptores GABA-A 
Zolpidem 
Zopiclona 
Eszopiclona 
Zaleplona 
Indiplon 
Antidepressivos 
Doxepina 
Trazodona 
Mirtazapina 
Amitriptilina 
Ação em receptores melatoninérgicos 
Agomelatina 
Ramelteon 
Melatonina 
Novos agonistas GABA 
Antagonistas de receptores orexinérgicos 
Outros fármacos 
Benzodiazepínicos 
TERAPIA COMPORTAMENTAL COGNITIVA PARA INSÔNIA (TCCI) 
Componentes da TCCI 
Componente educacional 
Componente comportamental 
Higiene do sono 
Controle de estímulos 
Técnica de restrição de tempo na cama e de sono 
Técnicas de relaxamento 


Componente cognitivo 
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Técnica da intenção paradoxal 
Terapia cognitiva na percepção inadequada do sono 


Reestruturação cognitiva 


Insônia é uma entidade clínica com etiopatogenia complexa e de difícil 
tratamento. Seja sintoma, síndrome ou doença, a insônia tem graves 
consequências sociais e profissionais, com prejuízo no desempenho diário, 
gerando alto custo para a sociedade. 

O universo do insone depende de outros fatores que o fazem dormir mal. 
Transtornos intrínsecos e constitucionais modificam o funcionamento do 
sistema nervoso central, enquanto fatores extrínsecos cronificam e alteram 
cognitivamente a percepção que o insone tem de seu estado de sono, 
desenvolvendo, com o tempo, comportamentos e pensamentos 
inadequados. 


CONCEITO 


Insônia é um transtorno caracterizado pela dificuldade de iniciar ou manter 
o sono, ou ainda pela insatisfação com a qualidade do sono, resultando em 
sintomas diurnos, físicos e emocionais, com impacto no desempenho das 
funções sociais e cognitivas. 

A insônia, independente de sua etiologia, está associada a uma gama de 
sintomas adversos relacionados com distúrbios físicos, mentais e 
emocionais, como alterações do humor, ansiedade, irritabilidade, 
dificuldade de concentração e memorização. A insônia pode ser inicial, de 
manutenção ou terminal. Na insônia inicial, o paciente apresenta 
dificuldade para iniciar o sono, com duração superior a 30 minutos. A 
insônia de manutenção é caracterizada por despertares durante a noite, que 
podem ser de curta ou de longa duração. A insônia terminal tem como 
principal sintoma o despertar precoce. Comumente, essas três formas de 
insônia estão presentes em um mesmo paciente. 


CLASSIFICAÇÃO 


A insônia pode ser classificada em aguda ou crônica. A aguda dura menos 
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de 3 meses e, geralmente, surge como resposta a fatores estressores de 
natureza psicogénica, médica ou ambiental. As insônias crônicas 
frequentemente levam o paciente a procurar o médico, uma vez que 
tendem a se desenvolver durante meses, anos ou por toda uma vida. 

De acordo com os fatores etiopatogênicos, as insônias crônicas podem 
ser classificadas como sintomáticas ou como transtorno da insônia. 


Insônia aguda ou insônia transitória 


São insônias decorrentes de um fator precipitante causal, claramente 
identificável em uma pessoa com sono previamente normal sem queixas 
anteriores, devendo durar alguns dias ou, no máximo, 3 meses. O fator 
estressante precipitante pode ser psicológico ou físico, como, por exemplo, 
demissão, prova, viagem, diagnóstico de uma condição médica, 
hospitalização ou um ambiente de sono desconfortável. A insônia aguda 
caracteristicamente se resolve com a suspensão do fator estressor 
precipitante. 


Transtorno da insônia 


O transtorno da insônia tem duração mínima de 3 meses, não é causado 
por transtorno mental, neurológico, clínico, por outro transtorno do sono, 
pelo uso de medicações, pelo abuso de substâncias ou por higiene do sono 
inadequada (Quadro 43.1). 


Quadro 43.1. Conceito de transtorno de insônia 


1. Queixa de insatisfação com a quantidade ou qualidade do sono, associado a um (ou mais) dos seguintes 
sintomas: 

Dificuldade de iniciar o sono; dificuldade de manter o sono, caracterizado por frequentes despertares ou 
problemas em retornar a dormir após o despertar; despertar precoce pela manhã com dificuldade em retornar 
ao sono. 

2. O distúrbio do sono causa clinicamente comprometimento do funcionamento social, ocupacional, educacional, 
acadêmico, comportamental, ou em outra área importante. A dificuldade de dormir ocorre pelo menos em 3 
noites na semana. 

3. A dificuldade em dormir está presente em pelo menos 3 meses. 

4. A dificuldade em dormir ocorre a despeito de oportunidade adequada para o sono. 

5. A insônia não é mais bem explicada, ou não ocorre, exclusivamente, durante o curso de outro transtorno do 
sono (narcolepsia, transtorno respiratório do sono, transtorno do ritmo circadiano vigília-sono, parassônia). 

6. A insônia não é atribuída a efeitos fisiológicos de uma substância (como abuso de droga e medicamentos). 

7. Transtorno mental coexistente e condições médicas não explicam a queixa predominante de insônia. 


Ela apresenta, principalmente, sintomas de dificuldade de conciliar e/ou 
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manter o sono, com despertares noturnos de longa duração, sono de ma 
qualidade e sintomas diurnos, como fadiga e irritabilidade. Alguns 
pacientes apresentam paradoxalmente uma facilidade para adormecer em 
locais distintos do ambiente habitual de sono, como em hotéis, no 
laboratório de sono ou em situações monótonas não intencionais, como 
assistindo televisão na sala. 

Como será observado, o universo dos insones tem fatores que se 
interagem, como: componente constitucional, substrato neurobiológico 
(hiperalerta), componentes ansiosos, além de fatores comportamentais e 
cognitivos (hiperalerta e percepção inadequada do tempo total de sono). 


Insônias sintomáticas 


Definem-se insônias sintomáticas quando o sintoma insônia ocorre 
paralelamente a outras condições médicas ou ambientais, os quais têm 
participação importante na manutenção da insônia. As insônias podem 
estar associadas a depressão, ansiedade generalizada, doenças 
neurológicas, higiene do sono inadequada, dores crônicas, uso de 
substâncias e medicamentos. Outros transtornos do sono podem estar 
associados às insônias, tornando-se um fator complicador, não só no 
diagnóstico como no planejamento terapêutico desses casos. Tem-se como 
exemplo a apneia obstrutiva do sono, a fibromialgia, os transtornos do 
ritmo vigília-sono e a síndrome das pernas inquietas (Quadro 43.2). 


Quadro 43.2. Insônias sintomáticas 
* Transtornos mentais 
* depressão 
* ansiedade generalizada 
* Higiene do sono inadequada 
e Dores crônicas 


e Uso de substâncias e medicamentos 
e Outros transtornos do sono 


Higiene do sono 


Higiene do sono inadequada é a prática de hábitos que não são adequados 
para uma boa qualidade de sono. Entre as práticas de má higiene de sono 
estão: consumo de cafeína, nicotina e álcool próximo da hora de dormir; 
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atividade física, refeições pesadas e atividade psicologicamente estressante 
a noite; horários inconstantes para dormir e acordar; cochilos longos ou 
próximos do horário do sono. Um hábito totalmente inadequado é 
permanecer tempo prolongado na cama sem dormir e frequentemente 
fazendo uso de computadores e celulares ou assistindo TV. 

O ambiente do quarto tem que ser adequado em todos os aspectos: 
silencioso, sem intensos estímulos luminosos, temperatura adequada e 
colchões e travesseiros confortáveis. Evitar crianças e animais na mesma 
cama. Estudos com ruídos durante a noite não percebidos, como 
proximidade de aeroportos, ruas movimentadas, podem interferir na 
continuidade de nosso sono. 


Condição médica 

O transtorno do sono está relacionado com alguma condição médica, como 
doenças infecciosas, transtornos metabólicos, hipertireoidismo, dor crônica 
e enfermidades neurológicas, como demências e doença de Parkinson. 


Uso de substância ou medicação 

Nesse caso, o transtorno do sono está relacionado com o uso de droga ou 
substância, com ação estimulante no sistema nervoso central, como 
anfetaminas e alguns antidepressivos. 


Transtornos mentais 

Alguns transtornos mentais podem-se constituir em fator essencial em 
certas insônias, tendo uma relação causal e temporal. A evolução da 
insônia passa a ser paralela ao transtorno mental. Transtornos do humor 
como depressão, distimia, ciclotimia, transtorno bipolar, ansiedade, 
esquizofrenia e transtornos somatoformes são exemplos de transtornos 
mentais associados à insônia. Tratando-se a doença de base, em geral, há 
remissão da insônia. 


Transtornos do humor 


z 


A comorbidade da insônia crônica com depressão e ansiedade é 
comprovada em diversos estudos epidemiológicos. Despertar precoce é o 
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sintoma mais especifico de depressdo, enquanto na PSG os achados mais 
comumente encontrados são: redução da latência REM, aumento da 
densidade dos movimentos oculares rápidos durante o sono REM, redução 
do tempo total de sono e despertar precoce. 


Transtorno de ansiedade 


Distúrbios de sono fazem parte dos critérios diagnósticos de transtorno de 
ansiedade generalizada (TAG) e de transtorno de estresse pós-traumático 
(TEPT). Sintomas para iniciar o sono são mais prevalentes do que os de 
manutenção do sono. Os sintomas de insônia desenvolvem-se 
simultaneamente na maioria dos casos de TAG. Na PSG, pode-se ter 
aumento da latência de sono, com consequente redução da eficiência do 
sono. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DO TRANSTORNO DA 
INSÔNIA (QUADRO 43.3) 


Quadro 43.3. Diagnóstico Diferencial do Transtorno da Insônia 
e Apneia obstrutiva do sono 
* Sono curto 
* Fibromialgia 
* Transtornos do ritmo circadiano 
* Transtorno da fase atrasada do sono 


* Transtorno da fase avançada do sono 
* Síndrome das pernas inquietas 


Apneia obstrutiva do sono 


A relação insônia e apneia obstrutiva do sono é complexa necessitando de 
um interrogatório detalhado para se estabelecer esse diagnóstico 
diferencial. Um paciente com síndrome da apneia do sono pode queixar-se 
de sono não reparador ou múltiplos despertares durante a noite. 

Pacientes portadores de insônia devem ser avaliados detalhadamente 
quanto a presença de sinais e sintomas respiratórios durante a noite, 
principalmente se a queixa de dificuldade de manter o sono ou despertar 
precoce predomina em seu quadro clínico. A prevalência de insônia em 
pacientes com síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é da ordem 
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de 39%. Entre os portadores de insônia com SAOS, destacam-se idosos e 
mulheres na menopausa, portanto a indicação de uma PSG em quadros de 
insônia pode identificar um número substancial de transtornos 
respiratórios. Hipnóticos, sedativos e álcool possuem propriedade 
depressora no centro respiratório, podendo piorar os distúrbios 
respiratórios relacionados com o sono. 


Sono curto 


Os assim chamados curtos dormidores podem beneficiar-se com menos 
horas de sono, assim como, em outro extremo, os longos dormidores 
necessitam de muitas horas de sono para se sentirem bem. O que define 
uma boa quantidade de horas de sono é como o indivíduo acorda pela 
manhã e como se apresentará durante o dia. Os curtos dormidores 
frequentemente procuram o especialista queixando-se de insônia e de que 
gostariam de dormir mais. 

O dormidor curto, assim como o dormidor longo, são variações do sono 
normal, não chegando a constituir alguma anormalidade bem definida. O 
dormidor curto frequentemente apresenta um sono de boa qualidade, sem 
repercussões nas suas atividades diárias. 


Fibromialgia 
Não há causas específicas conhecidas. Alguns estudos demonstraram 
alterações autonômicas e imunológicas relacionadas com o ciclo 
circadiano sono-vigilia, além de alterações em funções de 
neurotransmissores que afetam a substância P, as catecolaminas, a 
serotonina e o metabolismo neuroendócrino. 

O tratamento da fibromialgia é feito com hidroterapia, exercícios físicos, 
alongamento, antidepressivos, ciclobenzaprina e terapia comportamental 
cognitiva. 


Transtornos do ritmo circadiano 


Frequentemente, indivíduos procuram o médico com queixas de insônia e, 
após interrogatório cuidadoso, é verificado que apresentam, na verdade, 
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alterações do ritmo circadiano, como o atraso ou o avanço de fase. 


Transtorno da fase atrasada do sono 


Consiste na incapacidade persistente para adormecer e acordar em horarios 
convencionais, com inicio de sono e despertar atrasados de 3 a 6 horas 
relativamente aos tempos de vigília e sono convencionais. A secreção da 
melatonina endógena está atrasada, ocorrendo tarde da noite ou na 
madrugada. O paciente tem dificuldade para iniciar o sono muitas vezes 
antes do horário de 2 até 6 horas da manhã, e quando está livre de qualquer 
restrição social, prefere acordar entre 10 horas da manhã e 1 hora da tarde. 
Os sintomas são crônicos, tendo início geralmente na infância, e tendem a 
persistir por toda a vida. O quadro clínico é bastante similar a uma insônia 
inicial, porém o sono é relatado como normal. Os pacientes são incapazes 
de avançar seus horários de sono, apesar de repetidas tentativas, e relatam 
uma história de uso crônico de drogas hipnóticas e sedativas. Essas 
pessoas são vespertinas, com maior vigília à noite e sonolência matinal. 
Essa síndrome pode estar associada ao baixo rendimento escolar, mau 
desempenho no trabalho, além de problemas sociais. O distúrbio de atraso 
de fase pode ser associado a transtornos mentais como depressão e 
bipolaridade. 

O atraso de fase é comum em adolescentes e adultos jovens, com a 
prevalência relatada de 7%, e está associada ao gene Per-3, que predispõe 
esses indivíduos a maior vespertinidade. 


Transtorno da fase avançada do sono 

Essa síndrome é caracterizada por horários de sono 3 horas mais cedo do 
que estabelece a sociedade. Há um persistente início de sono e despertar 
precoces sem dificuldade de manter o sono. Comumente, o avanço de fase 
pode ser confundido com insônia terminal, devido ao despertar precoce. 
Os ritmos circadianos da temperatura e do cortisol também estão 
avançados em fase. 


Sindrome das pernas inquietas 
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A síndrome das pernas inquietas, entidade clínica de natureza neurológica, 
caracteriza-se por manifestações sensitivas desagradáveis que acometem 
principalmente os membros inferiores, particularmente antes do 
adormecer, o que dificulta o início do sono. Os sintomas tendem a 
melhorar com a movimentação dos membros, obrigando o paciente a sair 
da cama e deambular. Geralmente, esse quadro é acompanhado de 
movimentos periódicos dos membros durante o sono, podendo fragmentá- 
lo com repercussões na qualidade do sono. O quadro de movimentos 
periódicos de membros inferiores pode ocorrer durante o sono, 
independentemente da existência de uma síndrome de pernas inquietas. 
Nesses casos, as repercussões no sono, como insônia, são discutíveis, 
devendo ser analisadas em cada caso. A síndrome das pernas inquietas é 
de natureza neurológica, estando associada a provável comprometimento 
de vias dopaminérgicas. 


ETIOPATOGENIA DO TRANSTORNO DA INSÔNIA 


O universo do insone é circundado de diversos fatores, como 
constitucionais ou genéticos, neurobiológicos, componentes ansiosos e 
depressivos, fatores psicossociais, comportamentos alterados e fatores 
cognitivos. 


Fatores neurobiológicos — fatores predisponentes 

Sugere-se quatro possíveis mecanismos neurobiológicos para o 
estabelecimento das manifestações clínicas da insônia: alteração dos 
mecanismos de homeostase sono-vigília, alteração do relógio circadiano, 
alteração dos mecanismos intrínsecos de controle do sono-vigília e 
hiperatividade do sistema de alerta com alterações de resposta ao estresse. 


Alteração dos mecanismos de homeostase sono-vigília 

Denomina-se processo “S” o mecanismo de controle do sono de natureza 
cumulativa, no qual a necessidade de sono aumenta durante a vigília. Essa 
pressão do sono aumenta proporcionalmente ao período de vigília prévia, 
sendo independente do ritmo circadiano. A adenosina, por exemplo, 
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produto do metabolismo das células cerebrais, acumula-se durante a vigilia 
e poderia, ultrapassando certo limiar de acumulação, favorecer o 
aparecimento de atividade de ondas lentas. Na insônia, haveria uma 
hipotética perturbação nesse controle homeostático do sono, com uma 
atenuação da pressão do sono durante o tempo passado em vigília, 
possivelmente associada a um defeito na percepção da necessidade de 
sono. 


Alteração do relógio circadiano 


De acordo com este modelo, a alteração primária seria uma disfunção no 
relógio circadiano, resultando em uma dessincronização nos horários de 
propensão ao sono-vigília, incompatibilizando-se com o sono normal. 


Alteração dos mecanismos intrínsecos de controle do sono-vigília 


O terceiro modelo fisiopatológico apresenta como evento primário uma 
alteração intrínseca nos sistemas de geração do sono e da vigília. O 
principal núcleo envolvendo a promoção do sono é o pré-óptico 
ventrolateral (VLPO) no hipotálamo, o qual é constituído por um grupo de 
células gabaérgicas, cujas projeções aparentemente coordenam a expressão 
dos estados de sono nas diversas regiões cerebrais. A vigília, por outro 
lado, depende provavelmente de diversos sistemas ascendentes que 
incluem neuromediadores como hipocretina, histamina, acetilcolina, 
noradrenalina e serotonina. A hiperatividade de qualquer um dos sistemas 
ativadores ascendentes ou ainda uma redução da capacidade de inibição 
desses núcleos ativadores por disfunção do VLPO são mecanismos 
plausíveis para a insônia. Da mesma forma, a hiperatividade simpática 
poderia representar um significativo componente desse modelo. Sabe-se 
que o locus ceruleus e a hiperatividade noradrenérgica provavelmente 
representam destacado papel na atividade dos sistemas de vigília e na 
própria hiperatividade simpática diurna identificada nos pacientes com 
insônia. 


Fatores neurofisiológicos e neurofuncionais 
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Estudos em insones demonstram uma alteração na atividade beta durante o 
sono NREM (non rapid eye moviment). Estudos com PET (tomografia por 
emissão de positron) e RNM-funcional (ressonância nuclear magnética 
funcional) em insones têm demonstrado alterações regionais, com redução 
do metabolismo, particularmente envolvendo insula, amígdala e 
hipocampo. 


Hiperatividade do sistema de despertar (mecanismo de resposta ao 
estresse) 


As insônias crônicas são caracterizadas por um estado conhecido como 
hiperalerta, que leva à ativação do sistema nervoso simpático, com níveis 
elevados de catecolaminas, alta taxa metabólica basal, elevação da 
temperatura corporal, reduzida variabilidade da frequência cardíaca e 
aumento de frequências beta no eletroencefalograma. Essa resposta 
desmesurada ao estresse deve-se a uma disfunção do sistema hipotálamo- 
hipófise-adrenal (HHA) com aumento da atividade do fator de liberação da 
corticotropina (CRF). De acordo com esse modelo, essa hiperatividade 
ocorreria por tendência genética associada à exposição precoce a eventos 
estressogênicos. A exposição repetida ao longo da vida levaria ao 
desenvolvimento de uma amplificação da resposta ao estresse (talvez por 
alterações secundárias no hipocampo), com desenvolvimento de 
dificuldade marcante para dormir durante ou após período de estresse. A 
favor desse modelo, evidências foram observadas de aumento da 
concentração plasmática em pacientes portadores de insônia, de elementos 
resultantes do metabolismo do eixo HPA, como o hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH) e o cortisol. Os insones teriam uma 
hiperfunção do eixo HPA também durante o dia, sugerindo que a insônia 
seria uma doença que existe durante as 24 horas, e não apenas à noite. 

Essa ativação somática e cortical contribui para manter funcionantes os 
processos cognitivos durante o sono, embotando assim a capacidade de 
distinção entre sono e vigília e distorcendo a percepção do início e da 
duração do sono, importantes características da insônia. 
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Componente psicossocial nas insônias — fatores desencadeantes e 
perpetuantes 


São os fatores desencadeantes e perpetuantes que darão origem ao sintoma 
e o manterão durante muito tempo, não raramente durante toda uma vida. 
Esses fatores sociais geralmente constituem mudanças de ciclo de vida, 
como casamento, separações, nascimento de filhos, perda de familiares ou 
entes queridos, mudanças profissionais ou econômicas, doenças, próprias 
ou de familiares. Dessa forma, nas mulheres, é muito comum o início da 
insônia com o aparecimento da menopausa, importante fase da mulher, 
quando ocorrem mudanças físicas, hormonais e psicológicas, envolvendo 
aspectos familiares e afetivos. 

Todos estes fatores analisados levam a mudanças comportamentais e, 
principalmente, a modificações cognitivas com pensamentos inadequados, 
e o foco de atenção passa a ser a sensação ou a percepção de que já não 
consegue dormir, permanecendo sempre em estado de alerta durante as 24 
horas. 

Estratégias desadaptativas são desenvolvidas pelo insone, com o intuito 
de obter mais sono, especialmente tempo excessivo na cama e ocorrência 
de comportamentos diferentes de sono na cama/quarto. 

Os insones apresentam uma ativação cognitiva, com estado de alerta 
mental caracterizado por pensamentos intrusivos relacionados com 
problemas domésticos ou profissionais, preocupações excessivas com o 
dia seguinte ou revisão quase compulsiva do que aconteceu no dia anterior. 
A ativação emocional caracteriza-se por emoções negativas, desespero ou 
raiva, traços de personalidade como perfeccionismo, ansiedade ou ainda 
distúrbios de humor, como depressão. As cognições disfuncionais são 
caracterizadas por preocupações sobre falta de sono e suas respectivas 
causas. 


Fatores cognitivos — a percepção do sono 


Entre os diversos mecanismos envolvidos na etiopatogenia das insônias, 
como fatores neurofisiológicos, já bem estabelecidos na literatura, devem- 
se considerar mecanismos neurocognitivos decorrentes de modificações na 
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percepção do estado de sono. Sabe-se que insones tendem a subestimar o 
tempo total de sono durante a noite, diferentemente de indivíduos normais 
que, por outro lado, muitas vezes referem ter dormido mais do que 
objetivamente acontece. 

Entender a percepção do sono é extremamente difícil, uma vez que 
envolve fatores biológicos e psicológicos. O estado de hiperalerta 
observado nos insones talvez seja o fator biológico mais conhecido e 
aceito. Algumas estruturas do sistema nervoso central poderiam estar 
envolvidas nesse estado de hiperalerta, como a amígdala e o eixo HHA, 
gerando aumento de ritmos rápidos na atividade elétrica cerebral. Porém, 
os mecanismos psicológicos são aqueles que talvez exijam maior 
complexidade de conhecimentos, uma vez que envolvem processos 
cognitivos, como percepção. Diversos fatores podem modificar essa 
percepção do sono, desde situações emocionais, físicas e mesmo 
ambientais. Entender esses mecanismos cognitivos tem importância não 
somente no estudo etiopatogênico das insônias, mas também no 
direcionamento da melhor terapia a ser utilizada, como é o caso da terapia 
comportamental cognitiva, com o objetivo de, além da mudança de 
comportamentos, reestruturar esses aspectos cognitivos. 

Durante o sono passamos por vários níveis de despertabilidade, desde 
um despertar completo, do qual ter consciência e retido na memória, até 
níveis mais breves, como arousals, corticais, cognitivos, autonômicos. Dos 
quais não percebemos, porém com graves repercussões na qualidade do 
sono. 

O grupo de Vigontzas tem sugerido que se baseando na PSG pode-se 
separar os insones em dois grupos: aqueles que apresentam o tempo total 
de sono abaixo de 6 horas e os que apresentam tempo de sono igual ou 
maior do que 6 horas. 

As maiores complicações a longo prazo dos insones ocorreriam em 
insones com maior redução efetiva do tempo total de sono. Insones com 
sono curto seriam mais vulneráveis a doenças cardiovasculares, endócrinas 
e cognitivas. 

A experiência médica tem demonstrado que mais do que fazer o 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


paciente dormir, é preciso fazé-lo perceber que esta dormindo. Entende-se 
que, na etiopatogenia da insônia primária, o grande fator responsável pela 
perpetuação da insônia é o componente cognitivo, associado a 
comportamentos alterados e cristalizados durante o tempo. Estudos com 
PSG e percepção do sono mostraram que o tempo total de sono dos 
insones é praticamente igual ao de voluntários normais, indicando que 
insones subestimam o tempo total de sono durante a noite. 


Fatores genéticos 


Finalmente, acredita-se que um dos principais fatores predisponentes 
passaria por um fator constitucional de natureza genética, porém os 
estudos ainda são controversos e não conclusivos. 


AVALIAÇÃO DO INSONE (QUADRO 43.4) 


Quadro 43.4. Avaliação do Insone 
Avaliação médica 
e Início dos sint omas 
* Curso dos sintomas 
* Tratamentos já efetuados 
* Hábitos diurnos 
e Hábitos noturnos 
* Condições do quarto 
e Hábitos, atividade física, lazer e vícios 
e Avaliação psicossocial 
Exames subsidiários 
* Questionários 
* Indicação da polissonografia nas insônias 
* Actigrafia 


Avaliação médica 

A avaliação do insone deve ser ampla, abrangendo aspectos médicos, 
psicológicos e sociais. Na avaliação médica, deve-se seguir um roteiro de 
diagnóstico, iniciando-se com uma anamnese, rigorosa e detalhada, com 
um relato minucioso da história dos sintomas, como início e cronificação 
da insônia, tratamentos já efetuados e repercussões durante o dia, como 
sonolência excessiva, cansaço, fadiga, redução de atenção, concentração e 
memória. Deve-se investigar os antecedentes e o grau atual de ansiedade e 
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depressão. 


Início dos sintomas 


A avaliação do insone começa em saber quando e como se iniciou seu 
sintoma, se recentemente ou se já há muitos anos. É importante saber se 
houve algum fato associado ao início da insônia, o que chamamos de fator 
desencadeante. Em quase todos os pacientes identifica-se um fato que 
desencadeou o sintoma, podendo ser de natureza familiar, como 
casamento, separação, nascimento de um filho, problemas com o cônjuge 
ou com os filhos; de causa afetiva, profissional, econômica, doenças, 
mudanças de vida e moradias. Observa-se que é muito comum os insones 
dizerem que, embora sempre dormiram mal, foi após um determinado fato 
que seus sintomas pioraram. 


Curso dos sintomas 


Os sintomas podem, no decurso do tempo, apresentar períodos de piora ou 
melhora, porém a insônia tende sempre a piorar com o passar do tempo, 
cristalizando os sintomas, criando comportamentos e pensamentos 
inadequados. Comumente, os fatores desencadeantes continuam presentes, 
ou de maneira real ou no seu imaginário. 


Tratamentos já efetuados 

Todos os tratamentos efetuados devem ser pesquisados e anotados, sejam 
farmacológicos ou não. Terapias, tempo e tipos, acupuntura, homeopatia e 
os assim chamados tratamentos alternativos. Todos os tipos de 
medicamentos utilizados devem ser mencionados, como hipnóticos, 
tranquilizantes, principalmente benzodiazepínicos, antidepressivos e 
fitoterápicos. Indagar sobre seus resultados, efeitos colaterais, dependência 
e tempo de uso. Tratamentos psiquiátricos anteriores devem ser 
investigados, uma vez que frequentemente envolvem uso de medicamentos 
além de psicoterapias. 


Hábitos diurnos 


Deve-se saber como o paciente se comporta durante o dia e como ele se 
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sente. Como é a sua produtividade social e profissional, fadiga, sonoléncia, 
estado de humor, irritabilidade e concentração. Devem-se investigar todas 
as suas atividades durante o dia, como horário de trabalho ou estudo, início 
e término, hora de almoço, jantar e de atividade física. 


Hábitos noturnos 


Hábitos noturnos e comportamentos na cama devem ser investigados, 
como: o que acontece após o jantar; quais são as principais atividades até a 
hora de ir para a cama e a que horas isso acontece; se este hábito é regular 
ou acontece de maneira muito irregular; após se deitar, quais são as 
atividades na cama, apaga-se a luz e tenta adormecer ou fica lendo e vendo 
TV, e por quanto tempo; rituais realizados esperando o sono chegar; 
quanto tempo demora para dormir, lembrando-se que o tempo normal para 
dormir, embora seja subjetivo, é de até 30 minutos. Um interrogatório 
sobre toda a noite é fundamental. Quantos despertares acontecem durante a 
noite e por quanto tempo o paciente permanece acordado, e se apresenta 
dificuldade em retomar o sono, permanece na cama ou, caso se levante, o 
que faz. Deve-se saber a que horas desperta e levanta, como acorda, o que 
sente com relação à noite e ao sono, a percepção do tempo total de sono e 
investigar com o companheiro a existência de ronco e de movimentos de 
pernas. 


Condições do quarto 

Deve-se perguntar sobre as condições da cama, colchões, travesseiros, 
número de pessoas que dormem na mesma cama, luminosidade, ruídos, 
temperatura, presença de TV, computador e aparelho de som no quarto. 


Hábitos, atividade física, lazer e vícios 

Deve-se investigar com detalhes todos os hábitos apresentados pelo 
insone, no que se refere à dependência ao cigarro, álcool e eventualmente 
uso de outras drogas. A prática de atividade física deve ser questionada 
quanto à sua frequência e horário e estar atento, principalmente, se 
realizada à noite. É importante também pesquisar a qualidade de vida 
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desses pacientes, particularmente no que se refere a lazer e rede social. 


Avaliação psicossocial 

Após a avaliação médica, o paciente com insônia deve ser avaliado sob o 
ponto de vista psicossocial, com importante investigação quanto às 
condições profissionais, familiares e sociais, fazendo sempre as interações 
dessas condições com os fatores desencadeantes e perpetuadores da 
insônia. Essa avaliação tem um enfoque sistêmico, no qual o sintoma da 
insônia é visto dentro de um contexto de vida do próprio paciente, qual a 
função do mesmo, o que ele sustenta ou encobre. 


Exames subsidiários 


Recomenda-se que todo insone deva, quando necessário, ser submetido a 
exames complementares quando existir a suspeita de alguma doença 
sistêmica. 


Diário do sono 


Recomenda-se o emprego do diário de sono sendo fundamental para a 
terapia comportamental cognitiva (Fig. 43.1). 
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Diario do Sono 


DIA 01 02 03 04 05 06 07 


Dia da semana __, 
Dia do més ———-+ 


Ontem me levantei 


Consegui dormir 
as. 


Acordei vezes 


durante o sono 


Hoje acordei 
às 


Saí da cama 
às 


Devo ter dormido 
h 


Acordei: 

1. péssimo, 2. mal 

3. mais ou menos 
4.bem, 5. muito bem 


Meu meu dia foi: 
1. péssimo, 2. mal 
3. mais ou menos 
4. bem, 5. muito bem 


Ontem durante o dia: 
1. péssimo, 2. mal 

3. mais ou menos 

4. bem, 5. muito bem 


Ontem eu: 
Não cochilei [0] ou 
Cochilei — vezes 


FIGURA 43.1. Modelo de diário de sono. 


Indicação da polissonografia nas insónias 


É um exame extremamente valioso, uma vez que a realização sistemática 
em todos os insones tem demonstrado que eles apresentam uma má 
percepção do sono em graus variáveis. A avaliação da percepção do sono é 
baseada na informação subjetiva do tempo total de sono percebida pelo 
paciente e comparada com o tempo objetivo obtido pela PSG. O fato de se 
saber que o insone está dormindo mais do que percebe tem efeitos 
terapêuticos importantes, como será observado a seguir, na descrição das 
técnicas cognitivas que são utilizadas na terapia comportamental cognitiva. 
Estudos têm demonstrado que o componente cognitivo nas insônias é parte 
importante na estruturação da personalidade do insone. Além da análise da 
percepção do sono, a PSG pode evidenciar outros transtornos intrínsecos, 
como apneia obstrutiva do sono e presença de movimentos periódicos de 
membros, fatores complicadores das insônias. 
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O exame de PSG deve seguir as normas ja estabelecidas nos diversos 
consensos e manuais. Além dos pardmetros estudados, deve-se analisar a 
percepção do sono. Tem-se utilizado um índice de percepção que consiste 
na razão entre o tempo percebido dividido pelo tempo de sono mostrado na 
PSG. 

Deve-se evitar realizar a PSG na vigência de medicamentos como 
benzodiazepínicos e, também, deve-se postergar esse exame até a sua 
retirada completa e distante dos sintomas de abstinência que poderão 
advir. 


Actigrafia 

A actigrafia produz estimativas de sono baseada em medidas dos 
movimentos corporais, mostrando indiretamente períodos de sono e vigília 
por longos períodos de tempo. A actigrafia pode ser indicada no 
diagnóstico diferencial entre insônia e transtornos do ritmo circadiano. 


UMA VISÃO SISTÊMICA DAS INSÔNIAS 


Conclui-se que a abordagem diagnóstica das insônias deve seguir uma 
visão sistêmica, avaliando-se todo os fatores que constituem o universo 
dos insones, como: fatores genéticos e constitucionais; fatores biológicos, 
tendo como núcleo principal o estado de hiperalerta; a participação do 
binômio ansiedade/depressao; fatores psicossociais, que levarão 
cronicamente a comportamentos modificados e alterações cognitivas e de 
pensamentos, com percepção inadequada do sono (Fig. 43.2). 


Insônia -Visão sistêmica 


Como > mes 


E 
Ansiedade 
D ha Fatores 
=» ay 
SN 
genéticos? O ada 
Comorbidades 
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sejuemedied a 
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Fatores predisponentes 


FIGURA 43.2. Visão sistêmica dos diversos fatores envolvidos nas insônias crônicas. 


TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 


A maioria dos hipnóticos utiliza mecanismo que envolve o 
neurotransmissor ácido gama-aminobutírico (GABA). O GABA está 
presente em grandes quantidades no sistema nervoso central, sendo um dos 
maiores neurotransmissores inibitórios. A ação GABAérgica é 
proporcionada, principalmente, pelo sub-receptor GABA-A. Devido à 
ampla distribuição dos receptores GABA no sistema nervoso central, as 
drogas agonistas podem produzir uma variedade de ações farmacológicas, 
como anticonvulsivante, miorrelaxante, ansiolítica e amnéstica. Portanto, 
para a escolha de uma medicação hipnótica, pode-se eleger uma droga com 
o perfil indutor do sono predominantemente. 


Hipnóticos agonistas seletivos de receptores GABA-A 

Zolpidem 

O zolpidem é o hipnótico de escolha no tratamento da insônia. É uma 
imidazopiridina desenvolvida em 1980, sendo o primeiro agonista al 
seletivo. O zolpidem é rapidamente absorvido (aproximadamente 1 hora) e 
apresenta meia-vida curta. Picos de concentração plasmática ocorrem 1,6 
hora após a tomada. A dose terapêutica é de 5 a 10 mg, sendo a sua 
metabolização hepática e a eliminação renal. 

Embora o uso de indutores de sono seja recomendado para o tratamento 
da insônia crônica por apenas 1 mês, os estudos clínicos sugerem que o 
zolpidem persiste efetivo e seguro no uso prolongado, ou seja, superior a 
35 dias. 

O zolpidem pode ser utilizado em longo prazo, de modo racional em uso 
descontinuado, de acordo com as necessidades do paciente, sem o 
aparecimento de insônia rebote ou tolerância e ausência de prejuízo 
psicomotor no dia seguinte. 

O zolpidem de liberação prolongada (zolpidem CR) é uma formulação 
utilizada em pacientes com dificuldade em manter o sono. Essa 
formulação é apresentada em comprimidos de liberação imediata e outra 
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após 3 horas, que mantém concentrações plasmáticas sustentadas até 6 
horas da ingestão. Reduz despertares após o início do sono com a mesma 
meia-vida de eliminação do zolpidem tradicional sem provocar efeitos 
residuais, no dia seguinte, na função cognitiva ou psicomotora. Além das 
apresentações por via oral, zolpidem existe sob a forma sublingual e 
orodispersível. 


Zopiclona 

A zopiclona é um hipnótico recomendado para o tratamento da insônia. É 
uma ciclopirrolona que difere do zolpidem por um tempo maior de meia- 
vida (5,3 horas) e por também atuar nos receptores que contém 
subunidades a1 e a2. Ela é prontamente absorvida no trato gastrointestinal, 
com pico de concentração plasmática em torno de 0,5 a 2 horas. A dose 
recomendada é de 3,7 a 7,5 mg. Poucos efeitos após a retirada foram 
descritos, entretanto efeitos residuais no dia seguinte podem ser atribuídos 
à sua meia-vida longa. 


Eszopiclona 

O eszopiclone é uma ciclopirrolona isômera da zopiclona recomendada 
para o tratamento da insônia inicial e/ou de manutenção.. É rapidamente 
absorvido e apresenta meia-vida relativamente longa. A dose deve ser 
individualizada, variando de 1 a 3 mg ao deitar. 


Zaleplona 

A zaleplona é uma pirazolopirimidina que apresenta ligação ao receptor 
al, sendo um hipnótico recomendado para o tratamento da insônia inicial. 
É rapidamente absorvido no trato gastrointestinal, com pico de 
concentração plasmática em torno de 1 hora. A dose recomendada é 10 
mg, e sua meia-vida é de aproximadamente 1 hora. Por essas 
características, a zaleplona é indicada para a indução do sono, porém com 
pouco efeito na manutenção deste. 


Indiplon 


O indiplon é uma pirazolopirimidina semelhante ao zolpidem, com 
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seletividade para receptores contendo a subunidade al. É um hipnótico 
recomendado para o tratamento da insônia, porém ainda não está 
disponível. Apresenta a formulação de liberação imediata (indiplon IR) 
indicada para insônia inicial e uma formulação de liberação controlada 
(indiplon MR) com duração de 6 a 8 horas, sendo indicada para pacientes 
com queixa de dificuldade em manter o sono. A dose recomendada é de 15 
a 30 mg ao deitar. À custa de sua meia-vida curta, os estudos demonstram 
que o indiplon não apresenta efeitos residuais no dia seguinte e persiste 
efetivo na redução da latência do sono e dos despertares noturnos mesmo 
após 3 meses de uso contínuo. Esses efeitos também foram observados em 
idosos, e a retirada abrupta do indiplon de liberação imediata não causou 
sintomas ou insônia rebote mesmo após o uso contínuo por 3 meses. 


Antidepressivos 

Doxepina 

O último guideline da AASM reconhece somente a doxepina na categoria 
dos antidepressivos para o tratamento do Transtorno da Insônia. A 
doxepina é um antidepressivo tricíclico com efeito antagonista em receptor 
H1/2 de histamina e se mostrou eficaz, quando usado em pequenas doses 
(1 a 6 mg), no tratamento de insônia sem causar efeitos residuais e 
anticolinérgicos clinicamente significativos. No Brasil a doxepina existe 
sob a forma de manipulação. 


Trazodona 

A trazodona pode ser uma opção de tratamento das insônias com 
componente depressivo. Pertence ao grupo farmacológico dos inibidores 
da recaptação da serotonina, tendo uma ação antagonista nos receptores 
adrenérgicos a 1, 5-HT1A e 5-HT2. A trazodona suprime levemente o 
sono REM e melhora a continuidade do sono. 


Mirtazapina 
E um antidepressivo atípico cujo mecanismo de ação se dá por meio do 
aumento da atividade noradrenérgica por ação antagonista nos receptores 
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alfa-2 adrenérgicos e bloqueio inespecifico da recaptação serotonérgica. A 
mirtazapina é um antagonista 5TH2A e 5TH 2C e 5-HT3 pós-sináptico 
com efeitos sedativos e ansiolíticos. Sua atividade antirreceptores 
histamínicos H1 explica o forte efeito sedativo, sendo o mais sedativo 
entre os antidepressivos atuais. A dose recomendada é de 7 a 30 mg. 


Amitriptilina 

Apresenta efeitos sedativos importantes devido ao perfil anticolinérgico, 
anti-histamínico, antialfal e pelo bloqueio dos receptores SHT2A e 
5HT2C. Os efeitos sedativos são imediatos, precedendo aos efeitos 
antidepressivos, diminuindo após algumas semanas de tratamento. Não 
existem estudos de longa duração documentando a eficácia e a segurança 
da amitriptilina no tratamento da insônia. As doses recomendadas são de 
12,5 a 50 mg. 


Ação em receptores melatoninérgicos 

Agomelatina 

É um antidepressivo com ação agonista de receptores da melatonina 1 e 2 
e antagonista de receptores serotoninérgicos 5-HT2C. Pelo efeito agonista 
melatoninérgico, a agomelatina apresenta potencial regulador no ciclo 
vigília-sono de pacientes deprimidos, o que também contribui para a 
melhora da depressão. O uso da medicação na dosagem de 25 a 50 mg 
mostra melhora na qualidade do sono por reduzir a latência do mesmo, 
reduzir despertares e pode aumentar o sono de ondas lentas. 


Ramelteon 

É um agonista com elevada seletividade para receptores de melatonina 
MT1 e MT2. A dose recomendada de 8 mg é rapidamente absorvida (0,75 
a 0,94 hora) e apresenta meia-vida de 1,3 hora. Pela meia-vida curta, o 
ramelteon é indicado exclusivamente para o tratamento da insônia inicial, 
não sendo eficiente na continuidade do sono. Ramelteon mostra-se seguro 
quanto aos efeitos cognitivos no dia seguinte, como também não causando 
insônia rebote na retirada após o uso crônico e não tem demonstrado 
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potencial de abuso ou dependéncia. 


Melatonina 

A melatonina é um cronobiótico e, portanto, sua indicação deve ser feita 
com muita reserva. A melatonina pode ser indicada em casos de insônia de 
idosos e deficientes visuais. No Brasil existe a melatonina sob a forma de 
manipulação. 


Novos agonistas GABA 

Tiagabina é um inibidor da recaptação do GABA, permitindo que este 
permaneça no sítio de ação por um período prolongado. Apesar de 
aprovada, primariamente, como um anticonvulsivante, pelo mecanismo de 
ação descrito, apresenta efeitos no sono semelhantes ao gaboxadol, 
favorecendo a manutenção do sono e o aumento do sono de ondas lentas. 


Antagonistas de receptores orexinérgicos 

O suvorexanto é um antagonista de receptor orexinérgico, constituindo 
uma nova classe farmacológica no tratamento da insônia. Esse 
medicamento reduz a latência do sono e aumenta a eficiência do sono. Os 
principais efeitos colaterais são: sonolência, cefaleia, fadiga, boca seca, 
tosse; alterações cognitivas e comportamentais, assim como amnésia, 
ansiedade, alucinações, e outros sintomas neuropsiquiatricos; 
comportamentos complexos; agravamento da depressão, incluindo 
pensamentos suicidas em pessoas com depressão; paralisia do sono; 
alucinações hipnagógicas/hipnopômpicas. A dose recomendada do 
suvorexanto é de 10 a 20 mg. 


Outros fármacos 

Anti-histamínicos e fitoterápicos como a valeriana são opcionais no 
tratamento da insônia. Os antipsicóticos não são recomendados no 
tratamento do Transtorno da Insônia, sendo indicados nos casos de insônia 
sintomática a qual pode ocorrer em transtornos mentais (Quadro 43.5). 


Quadro 43.5 Estratégias terapêuticas nas insônias: escolha do medicamento 
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* Hipnóticos: agonistas seletivos 

e GABA-A (zolpidem), zopiclona, eszopiclona e zaleplon 
* Antidepressivos sedativos doxepina 

* Agonista da melatonina: ramelteona 

e Agonista do receptor da orexina: suvorexanto 

* Benzodiazepínicos: triazolam e temazepam 


Benzodiazepínicos 


Os benzodiazepínicos (BZD) ligam-se inespecificamente às subunidades 
alfa-1 e alfa-2 do receptor GABA-A pós-sináptico e com qualquer 
subunidade do tipo gama. Os BZD aumentam a afinidade do receptor 
GABA-A pós-sináptico pelo GABA endógeno, aumentando a intensidade 
e a duração dos efeitos inibitórios via potencialização dos canais do íon 
cloro. A ligação à subunidade alfa-1 é responsável pelos efeitos hipnóticos 
e cognitivos, enquanto a ligação à subunidade alfa-2 é responsável pelo 
efeito ansiolítico, anticonvulsivante e miorrelaxante. 

A suspensão de BZD pode levar ao reaparecimento da insônia e do 
efeito rebote, com piora dos sintomas para níveis superiores ao que o 
paciente apresentava antes do tratamento, ansiedade e a intensidade do 
quadro depende do perfil psíquico do paciente. A descontinuidade lenta e 
gradual, com suporte médico, é recomendada na retirada dos BZD. A 
abstinência à retirada de BZD depende de vários fatores. Muitos usuários 
crônicos conseguirão descontinuar com sucesso o tratamento, desde que 
isso seja feito com técnica adequada. 

Abuso da medicação costuma ocorrer em usuários crônicos. Tolerância, 
ou seja, o aumento progressivo da dosagem do BZD também depende 
diversos fatores, porém existem pacientes que a despeito de usarem BZD 
por longos períodos não desenvolvem tolerância. 

O uso de BZD pode exacerbar transtornos ventilatórios obstrutivos do 
sono, sedação, quedas, confusão e amnésia. BZD estão contraindicados em 
pessoas com problemas de drogadição, abuso de álcool, gravidez e em 
indivíduos cujo trabalho possa requerer que eles acordem prontamente e 
tomem decisões rápidas. 

A retirada dos BDZ deverá ser gradual e sempre associada ao emprego 
de outros fármacos, como zolpidem, zopiclona, trazodona ou mirtazapina, 
com o objetivo de atenuar os sintomas que compõem a síndrome de 
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abstinência, que dependem de diversos fatores, como idade, traços de 
personalidade, tipo de BZD usado, dose e tempo de uso. Os sintomas que 
surgem no período de retirada dos BZD por vezes podem ser de natureza 
cardiovascular, como taquicardia e lipotimia; digestório, como diarreia e 
epigastralgia; neurológico, como tremores e vertigens; mental, como 
ansiedade e pânico; e, obviamente, pode ocorrer piora da insônia. Tais 
sintomas podem persistir até 30 dias após a retirada do BZD. 


TERAPIA COMPORTAMENTAL COGNITIVA PARA 
INSÔNIA (TCCI) 


z 


A TCCI é atualmente o tratamento de escolha para pacientes com 
transtorno da insônia primária, tanto isoladamente quanto em associação à 
terapia farmacológica. Ela apresenta como vantagem com relação ao 
tratamento farmacológico o baixo risco de efeito colateral e a melhora em 
longo prazo, embora a resposta clínica seja mais rápida com o tratamento 
medicamentoso. 

Entretanto, a indicação desse tipo de tratamento ainda é limitada em 
função do número restrito de profissionais treinados para sua aplicação, 
pelo alto custo do tratamento quando aplicado individualmente, pela ideia 
que se faz de que a medicação seja mais efetiva e também por ser uma 
modalidade terapêutica pouco conhecida na área dos transtornos do sono. 
Cerca de 70% a 80% dos pacientes com insônia primária crônica 
beneficiam-se com essa abordagem terapêutica, e 30% tornam-se 
assintomáticos. Há também dados mostrando que a TCCI pode ser eficaz 
no tratamento de insônias sintomáticas e no tratamento de idosos. 

A TCCI procura identificar e corrigir padrões de pensamentos 
conscientes e inconscientes, baseando-se na premissa de que a inter- 
relação entre cognição, emoção e pensamento está implicada no 
funcionamento do ser humano. A nova aprendizagem é conseguida por 
meio de técnicas específicas para cada patologia. 

Os fatores precipitantes e principalmente os perpetuantes serão alvo da 
TCCI, que é uma abordagem terapêutica que se baseia em três premissas 
fundamentais: a cognição afeta o comportamento, podendo ser monitorada 
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e alterada, e a mudança comportamental desejada pode ser efetuada por 
meio da mudança cognitiva. Ela se foca nas conexões entre o que uma 
pessoa pensa sobre si mesma ou sobre a situação (a parte cognitiva) e 

como isso afeta a maneira como ela age (a parte comportamental). A 

insônia só se tornará crônica se houver aspectos perpetuadores, geralmente 

presentes no início de sua manifestação e que são consequência da forma 
como a pessoa lida com seus problemas. 
Os elementos perpetuadores são divididos em quatro categorias: 

e A primeira é chamada ativação e pode ser de três tipos: ativação 
fisiológica (tensão muscular excessiva); ativação cognitiva (alerta mental 
com pensamentos intrusivos relacionados com problemas domésticos ou 
profissionais); ativação emocional (tristeza, raiva, perfeccionismo e 
neuroticismo e depressão). 

e Fazem parte da segunda categoria de fatores perpetuadores as cognições 
disfuncionais, que incluem preocupações sobre a falta de sono e suas 
respectivas causas, ruminações sobre as consequências da insônia, falsas 
expectativas e crenças equivocadas sobre como favorecer o sono. O 
esforço que o insone faz para conseguir dormir acaba por agravar o 
estado de ativação. 

e Os hábitos mal adaptativos, terceira categoria do modelo, abrangem 
uma série de estratégias das quais o insone lança mão para lidar com a 
situação, como, por exemplo, ficar mais tempo na cama, não ter 
regularidade nos horários de deitar e levantar, tirar cochilos para 
compensar a falta de sono ou realizar atividades na cama, como ler ou 
assistir televisão, o que o mantém em estado de hipervigilância. 

e A quarta categoria inclui uma série de consequências, como 
perturbações de humor, fadiga, déficit de desempenho e dificuldades de 
relacionamento, que reforçam as cognições disfuncionais, aumentando a 
ativação e potencializando ainda mais a insônia. 


Componentes da TCCI 


A literatura traz manuais para guiar o tratamento com um nível de 
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descrição suficientemente articulado, que permite que terapeutas de outras 
áreas e qualquer outro profissional devidamente treinado possam fornecer 
um atendimento validado sobre TCCI. A TCCI se baseia em três 
estratégias básicas, educacionais, comportamentais e cognitivas, que visam 
libertar o insone do círculo vicioso ao qual está condicionado. A TCCI é 
constituída de medidas de higiene do sono, controle de estímulos, restrição 
de tempo na cama e de sono, técnicas de relaxamento e reestruturação 
cognitiva. Essa ordem de apresentação não é necessariamente empregada 
no desenvolvimento da terapia. Todas são igualmente importantes, sendo 
que o conjunto delas é que poderá trazer os primeiros benefícios ao 
paciente com insônia, em uma abordagem multicomponente. O tratamento 
tem um tempo limitado e definido, com quatro a oito sessões, com 50 
minutos para abordagem individual e 90 minutos para abordagem grupal. 
É uma terapia com sessões estruturadas, focal e diretiva, na qual o paciente 
tem papel ativo e é corresponsável pelo seu tratamento. 


Componente educacional 


Este componente envolve basicamente princípios da higiene do sono. A 
variedade de estilos de vida e o meio ambiente podem levar o indivíduo a 
ter uma qualidade de sono muito ruim. Não é eficaz como monoterapia, 
mas é considerada parte integrante da TCCI, sendo uma intervenção 
psicoeducacional que ensina como uma variedade de comportamentos 
pode influenciar a qualidade do sono. Permite ao paciente aumentar seu 
conhecimento sobre o sono e pode facilitar a aceitação do tratamento, 
aumentando a aliança terapêutica. 


Componente comportamental 

Os insones, em sua maioria, desenvolvem estratégias e rituais na tentativa 
de lidar com suas dificuldades para adormecer e minimizar as repercussões 
que acreditam sentir no dia seguinte. Geralmente, ficam muito tempo na 
cama tentando dormir ou compensando as horas não dormidas. Ao longo 
do tempo, esses comportamentos passam de fato a comprometer o sono, 
perpetuando a insônia. Portanto, a terapia comportamental envolve 
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controle de estímulos e restrição de tempo na cama e de sono. No controle 
de estímulos, limita-se o tempo de vigília e os comportamentos permitidos 
no quarto e na cama ou horário de dormir. Tem a intenção de fortalecer as 
associações entre as pistas para o sono, com um sono rápido e bem 
consolidado. 


Higiene do sono 


Trata-se de uma intervenção psicoeducacional que contém informações 
básicas sobre sono e higiene do sono. Investigam-se os hábitos de vida dos 
pacientes para melhor orientá-los na identificação dos fatores disfuncionais 
e auxiliá-los nas mudanças a serem sugeridas (Quadro 43.6). 


Quadro 43.6 Recomendações que compõem a higiene adequada do sono 


1. Avaliar condições do quarto como conforto, temperatura, ruídos e cuidar para que o mesmo seja silencioso, 
arejado, limpo e, principalmente, organizado 

Estabelecer horários regulares de sono tanto para ir dormir como para acordar 

Não ir para a cama sem sono e tentar adormecer 

Não passar o dia preocupando-se com a hora de ir dormir 

À noite, não ficar controlando o passar das horas no relógio 

Evitar ingestão de estimulantes como café, cigarro, drogas, chá preto, bebida à base de cola, chocolate, 
guaraná próximo do horário de dormir. Recomenda-se um espaço de 4 a 6 horas antes do horário de dormir 
7. Procurar jantar comida leve até 2 horas antes de dormir 

8. Não fazer uso de álcool à noite 

9. Evitar excesso de líquido antes de dormir 

10. Evitar tomar banho próximo do horário de dormir, se isto o deixar em estado de alerta 

11. Realizar atividade física regularmente, de preferência no horário da manhã ou, no máximo, até às 16 horas 
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Controle de estímulos 


Consiste em instruir o paciente a estabelecer um ritmo de sono-vigília mais 
adequado, limitando-se o tempo de vigília e os comportamentos permitidos 
no quarto/cama. Esta técnica visa fortalecer as associações entre pistas 
para o sono e um sono rápido e bem consolidado (Quadro 43.7). 


Quadro 43.7 Instruções que compõem a técnica de controle de estímulo 


Não permanecer no quarto durante o dia e, menos ainda, à noite enquanto estiver acordado 

Ir para a cama apenas quando estiver com sono 

Evitar qualquer comportamento diferente de dormir ou fazer sexo no quarto/cama 

Ao se sentir incapaz de dormir, levantar e ir para outro ambiente 

Retomar alguma atividade relaxante em ambiente com pouca luminosidade e voltar para a cama apenas 
quando estiver sonolento novamente 

6. Manter um horário fixo para acordar, 7 dias por semana, independentemente da quantidade de sono obtida 
7. Nao cochilar ou deitar, em hipótese alguma, durante o dia 

8. Retirar TV, relógio, som e computador do quarto 

9. Não se alimentar, ler, trabalhar, assistir TV, usar computador ou celular no quarto/cama 
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10. Recomenda-se o uso de uma “agenda de preocupações” na qual deverão ser anotadas todas as preocupações e 
pendências para o dia seguinte. Procure fazer essas anotações antes de sentir sono 

11. Tente aprender com essa estratégia a tranquilizar seus pensamentos, substituindo os negativos por positivos e 
racionalizando suas emoções 

12. Nunca insista em tentar dormir e, muito menos, compensar horas de sono 

13. Se não conseguir dormir em 30 minutos, tempo considerado normal, sair da cama imediatamente e também 
do quarto e iniciar alguma atividade prazerosa e relaxante em ambiente, de preferência, com pouca 
luminosidade 

14. Só volte para a cama quando estiver com sono novamente e repita o passo acima quantas vezes for necessário 


Técnica de restrição de tempo na cama e de sono 


O objetivo desta terapia é consolidar o sono por meio da restrição do 
tempo que o paciente passa na cama ao período médio do sono, com base 
no diário do sono e da PSG. Essa técnica cria um leve estado de privação 
de sono, podendo, inicialmente, ocasionar sonolência diurna, mas, ao 
mesmo tempo, propicia a consolidação do sono, facilitando o adormecer, 
melhorando a eficiência do sono, reduzindo a latência e a variabilidade 
entre as noites. Não se recomenda período inferior a 4 ou 5 horas de sono, 
e devem-se fazer os ajustes necessários de tempo na cama, conforme 
respostas do paciente ao tratamento proposto. Se o paciente ultrapassar 
90% de eficiência do sono, aumenta-se o prazo em 15 minutos na cama, e 
se a eficiência for inferior a 85% esse prazo é diminuído em 15 minutos. 


Técnicas de relaxamento 


O objetivo de se ensinar este treino de relaxamento é deixar o paciente 
informado da tensão e hipervigilância que mantém durante o dia. No 
relaxamento progressivo, o paciente é orientado a tensionar e relaxar os 
grandes grupos musculares de modo sequencial. Outra técnica de 
relaxamento é o biofeedback, que monitora variáveis fisiológicas do 
paciente, como tensão muscular, temperatura cutânea, frequência cardíaca, 
pressão arterial e resposta eletrodérmica. Técnicas de meditação podem ser 
opcionais em alguns pacientes. 


Componente cognitivo 


Os pacientes com insônia preocupam-se em demasia com as 
consequências das noites mal dormidas no dia seguinte e desenvolvem 
pensamentos indesejados, passando a ruminá-los. Possuem também 
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pensamentos negativos, veem o mundo de maneira descolorida e tém 
crenças irracionais sobre a insônia e suas consequências. A TCCI ajuda os 
pacientes a questionarem a validade dessas crenças, o que os leva a 
diminuir a ansiedade e o alerta associado à insônia. Existem três etapas 
para se atingir esses objetivos: identificar as distorções cognitivas; 
confrontar e explorar sua validade e começar a substituí-las por 
pensamentos e ações mais racionais. 


Técnica da intenção paradoxal 

Esta técnica reduz a ansiedade antecipatória ao medo de tentar dormir e 
não ser capaz de fazê-lo, pois os insones, em geral, acreditam ter perdido a 
capacidade natural de adormecer. A instrução é para irem para cama e se 
manterem acordados, sem tentar dormir. Isso os deixa mais relaxados e 
desobrigados de dormir e, em consequência, o sono chega mais 
rapidamente. 


Terapia cognitiva na percepção inadequada do sono 


Trabalha-se a relação entre a percepção subjetiva que o paciente tem do 
tempo total de sono, comparada com o tempo total do sono, obtido por 
meio da PSG. A intenção dessa abordagem é levar aos pacientes dados 
objetivos da eficiência do sono, obtidos pela PSG, e fazê-los compreender 
que estão dormindo mais do que conseguem perceber. Essa técnica 
também os deixa mais relaxados e despreocupados com a quantidade de 
sono que consideravam necessária, e eles passam a dormir com mais 
facilidade ao compreenderem e assimilarem essa nova realidade. 


Reestruturação cognitiva 

Baseia-se principalmente nos sintomas cognitivos que podem ocasionar ou 
manter a insônia. Em geral, os insones se preocupam com as 
consequências da insônia, queixam-se de pensamentos indesejados e 
negativos, ruminam suas preocupações e criam crenças irracionais sobre a 
insônia. Por isso a terapia cognitiva é recomendada, pois ajuda os 
pacientes a questionarem a validade dessas crenças, levando à diminuição 
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da ansiedade e alerta associados à insônia. Trabalham-se preocupações, 
ruminação de pensamentos, falsas atitudes, crenças irracionais sobre sono 
e amplificação de suas consequências, falsas ideias sobre as causas da 
insônia, descrença nas práticas de indução do sono e em sua própria 
capacidade de obter sono. Deve-se fazer o paciente ressignificar o sintoma 
da insônia, lembrando que a maneira como pensamos ou julgamos os fatos 
é que determina o que sentimos (Quadro 43.8). 

O atendimento do insone é complexo e depende de estratégias, 
conhecimento e, muitas vezes, bom senso, devendo o profissional da saúde 
ver esse paciente como um ser doente, com acentuado comprometimento 
físico, mental e emocional. 


Quadro 43.8 Estratégias cognitivas 


1. Aprenda a lidar com seu sono e tente se preocupar o menos possível com as repercussões da insônia, não as 
superestime 

2. Procure entender que o tempo efetivo de sono que você apresenta, na maioria das noites, é maior do que você 
costuma perceber 

3. Utilize a sua agenda de preocupações tentando substituir ruminação de pensamentos por anotações racionais 

4. Evite criar e alimentar crenças irracionais sobre sua insônia e repercussões 

5. Tente ressignificar o sintoma da insônia, lembrando-se sempre que a maneira como pensamos ou julgamos os 
fatos é que determina o que sentimos 
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Transtornos do Sono e Doença 
Cerebrovascular 


TRANSTORNOS RESPIRATÓRIOS DO SONO 


FISIOPATOGENIA DA INTERAÇÃO ENTRE TRS E DOENÇAS 
CEREBROVASCULARES 


TRS E RISCO DE ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO (AVCI) 
IMPACTO DOS TRS NA FASE AGUDA DE AVCI 

DRS E AVC HEMORRÁGICO 

INSÔNIA CRÔNICA 

TEMPO TOTAL DE SONO E DOENÇA VASCULAR CEREBRAL 
TRANSTORNOS DO RITMO CIRCADIANO 

SONOLÊNCIA EXCESSIVA 

TRANSTORNO COMPORTAMENTAL DO SONO REM 


SÍNDROME DAS PERNAS INQUIETAS (DOENÇA DE WILLIS- 
EKBOM)/MOVIMENTOS PERIÓDICOS DOS MEMBROS 


CONCLUSÃO 


O acidente vascular cerebral (AVC) é a segunda maior causa de morte no 
mundo e a principal causa de incapacidade no adulto. Tanto os transtornos 
cerebrovasculares como os transtornos do sono têm considerável 
prevalência na sociedade moderna sendo, frequentemente, comórbidos. As 
doenças respiratórias do sono assim como outros transtornos do sono são 
encontradas, respectivamente, em 50%-70% e 10%-50% dos pacientes 
com doenças cerebrovasculares. Nesses casos, a coexistência dessas 
patologias pode envolver interações fisiopatológicas influenciando o 
prognóstico do paciente. Neste capítulo, além de revisarmos a 
fisiopatologia desta interação, abordaremos o impacto dos transtornos do 
sono na incidência, no risco de recorrência e no prognóstico de pacientes 
com AVC. 


TRANSTORNOS RESPIRATÓRIOS DO SONO 
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A síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) tem prevalência 
estimada em 9% das mulheres e em 24% dos homens, sendo o mais 
conhecido e estudado transtorno respiratorio do sono. Pacientes com AVC 
ou SAOS frequentemente compartilham inúmeros fatores de risco 
cardiovascular como hipertensão, obesidade, dislipidemia e diabetes. Não 
obstante estas características variadas, há evidências científicas crescentes 
de que a coexistência destas condições não ocorre de modo inesperado. 
Ademais, os transtornos respiratórios do sono (TRS) e as doenças 
cerebrovasculares têm interação independente, que eleva o risco mútuo de 
ocorrência e piora o prognóstico de ambas as condições. 


FISIOPATOGENIA DA INTERAÇÃO ENTRE TRS E 
DOENÇAS CEREBROVASCULARES 


A SAOS é um fator de risco para morbidade e mortalidade cardiovascular. 
Os episódios de apneia levam a hipoxemia intermitente, retenção de CO», 


alterando as respostas hemodinâmicas e autonômicas durante o sono. Além 
disso, ocorrem mudanças bruscas na pressão intratorácica e aumento da 
atividade simpática com vasoconstrição periférica e consequente elevação 
da pressão arterial. O estresse hipoxêmico recorrente leva à liberação de 
peptídeos vasoativos e de substâncias tróficas que, como a endotelina, 
podem estar relacionadas com a gênese ou com o agravamento da 
hipertensão arterial crônica. Concomitantemente, há aumento da resposta 
inflamatória sistêmica, com elevação dos níveis de moléculas 
inflamatórias como interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-a) e proteína C-reativa (PCR), moléculas de adesão e amiloide A 
sérico, com maior ativação leucocitária. Os episódios de hipoxemia e 
reoxigenação característicos da SAOS também produzem mecanismos de 
estresse oxidativo reforçando possivelmente a disfunção endotelial. Além 
disso, acredita-se que o aumento de catecolaminas e a privação de sono, 
relacionados com a SAOS, contribuem para o desenvolvimento de 
resistência à insulina e intolerância à glicose, de modo independente da 
obesidade. O risco para síndrome metabólica na população com 
transtornos respiratórios do sono é de nove vezes o da população geral. A 
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SAOS tem sido associada a aumento da ativação plaquetária, aumento do 
fibrinogênio e de outros potenciais marcadores para trombofilia. Ademais, 
as alterações bruscas da pressão intratorácica durante os episódios de 
apneia obstrutiva têm sido associadas a disfunção ventricular cardíaca, 
instabilidade autonômica e hemodinâmica, além de exacerbar shunts 
intracardíacos facilitando a embolia paradoxal. Em relação às alterações 
hemodinâmicas, estudos sobre o fluxo sanguíneo cerebral durante apneias 
sugerem aumento da pressão intracraniana durante as pausas obstrutivas 
que, associado à instabilidade da pressão arterial, resulta em redução 
transitória da perfusão cerebral. Além disso, existe a hipótese do 
comprometimento da autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral 
associado às pausas respiratórias. Conforme ilustrado na Figura 44.1, estes 
mecanismos, em conjunto, favorecem o desenvolvimento de patologia 
vascular associada aos TRS, e sua potencial evolução para morbidade ou 


mortalidade. 

Hipoxemia Pressão 

intratorácica 
APNEIA 
Reoxigenação OBSTRUTIVA Despertares 
DO SONO 
Hipercapnia Privação 
do sono 


Hiperatividade 
simpática 


Disfunção 
endotelial 


Inflamação 


Disregulação 
sistêmica 


metabólica 


Aumento átrio Hipercoagu- 


esquerdo labilidade 
Hipertensao Doença 
arterial renal 
Insuficiência DOBRA Doença 
CARDIOVASCULARES ç 


cardíaca cerebrovasculares 


Síndromes 
coronárias 


Arritimias 
cardíacas 


MORTE SÚBITA 


FIGURA 44.1. Fisiopatologia do acometimento hemodinâmico pela apneia obstrutiva do sono com 
potencial progressão para morbidade/mortalidade por mecanismos cárdio e cerebrovascular. 
Adaptado de Sommers et al., 2008. 


Por outro lado, uma lesão vascular no sistema nervoso central também 
pode precipitar, agravar ou ocasionar quadro permanente ou transitório de 
apneias obstrutivas e/ou centrais. Lesões do sistema nervoso central, 
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difusas ou focais, de naturezas diversas, podem desencadear quadros de 
transtorno respiratório do sono. Lesões supra ou infratentoriais podem 
acarretar, direta ou indiretamente (edema perilesional/reação sistêmica), a 
redução da capacidade de coordenação entre os movimentos respiratórios 
das vias aéreas superiores, musculatura intercostal e diafragmática, 
favorecendo pausas respiratórias que, na ausência do controle voluntário 
da vigília, resultam em apneias durante o sono. Outro mecanismo proposto 
é a redução da sensibilidade de quimiorreceptores por lesões bulbares. 
Além disso, a maior prevalência da posição supina durante o sono após o 
AVC, a presença de comorbidades como insuficiência cardíaca, e a 
predisposição anatômica para SAOS podem estar relacionadas com o 
surgimento de transtorno respiratório do sono após lesão cerebral. 

Em geral, a frequência de pausas respiratórias obstrutivas após o AVC é 
maior do que as apneias centrais. No entanto, a ocorrência de apneias 
centrais e a respiração de Cheyne-Stokes restrita ao sono em pacientes com 
doença cerebrovascular não é rara, independentemente da topografia das 
lesões, do nível de consciência e da presença de insuficiência cardíaca. 
Portanto, a detecção de apneias na fase aguda de AVC não significa, 
necessariamente, presença de SAOS antes do evento vascular ou sua 
persistência em longo prazo. 


TRS E RISCO DE ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 
ISQUÊMICO (AVCI) 


Diversos estudos sugerem forte associação entre TRS e doenças 
cerebrovasculares. Dados epidemiológicos já haviam revelado que o ronco 
alto habitual, um possível marcador de SAOS, era fator de risco para 
AVCI, independentemente da obesidade ou da idade. Em análise 
transversal populacional, que incluiu mais de 6.000 indivíduos, Shahar et 
al. mostraram associação entre os TRS e o AVC isquêmico. Além disso, 
um indice de apneia-hipopneia (IAH) maior ou igual a 20 foi associado ao 
risco aumentado de sofrer um primeiro AVC em análise transversal de 
1.475 pacientes acompanhados por 4 anos. Dados recentes revelam ainda 
que a hipoxemia noturna (SaO, abaixo de 90% por mais de 10% do tempo 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


de sono) independentemente da frequência de pausas respiratórias, 
constitui fator de risco cerebrovascular. 

Os mecanismos subjacentes ao aumento do risco de AVCI na população 
com TRS foram abordados na sessão de fisiopatologia e estão sumarizados 
no Quadro 44.1. 


Quadro 44.1. Possíveis mecanismos cerebrovasculares de suscetibilidade nos transtornos respiratórios do sono 


Crônicos Agudos 

Estresse oxidativo Instabilidade hemodinâmica 
Inflamação Arritmias cardíacas 

Disfunção endotelial Flutuação do fluxo sanguíneo cerebral 
Hipertensão Hipóxia intermitente 

Aterosclerose Disautonomia 


Intolerância à hipóxia 
Disautonomia 
Síndrome metabólica 


O tratamento da apneia do sono com CPAP atenua os mecanismos 
relacionados aos potenciais insultos vasculares dos TRS, como alterações 
inflamatórias, disfunção endotelial, arritmias cardíacas e hipertensão 
arterial. Um estudo controlado, randomizado, envolvendo pacientes com 
SAOS sem AVC revelou redução da pressão arterial média em 3 mmHg 
com o uso do CPAP. Em estudos farmacológicos com medicação anti- 
hipertensiva, para cada 1 mmHg de redução na pressão arterial média há 
redução relativa do risco para AVC de aproximadamente 5%. Portanto, 
uma redução de 3 mmHg significaria uma diminuição de cerca de 15% no 
risco para AVC. Um estudo recente (Sleep Apnea Cardiovascular 
Endpoints — SAVE), que abordou o papel do tratamento da SAOS com 
CPAP na prevenção secundária de doenças cérebro e cardiovasculares, não 
encontrou redução na recorrência de eventos isquêmicos no grupo de 
pacientes tratado com CPAP quando comparado com o grupo que não 
recebeu tratamento para SAOS. Alguns pontos que tornam o resultado 
desse estudo questionável são a reduzida adesão terapêutica dos pacientes 
ao CPAP (abaixo de 4 horas de uso por dia), espaço amostral inadequado, 
método de avaliação inadequado (a polissonografia tipo 3 utilizada no 
estudo não é o método preconizado para pacientes com comorbidades). 
Diante das sólidas evidências de redução de fatores de risco vascular com 
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o CPAP no contexto de SAOS grave e moderada, os autores desse capitulo 
recomendam a triagem e o tratamento-padrao dos TRS nos cenarios de 
prevenção primária e secundaria para doenças vasculares. 


IMPACTO DOS TRS NA FASE AGUDA DE AVCI 


Os TRS são frequentes na fase aguda de AVCI. Em um estudo realizado 
na fase aguda, Iranzo et al. realizaram exames de PSG noturna e oximetria 
contínua por 24 horas em 50 pacientes, na primeira noite após a admissão 
hospitalar. Os pacientes foram monitorados com parâmetros clínicos 
durante a internação e até 6 meses após a alta. O déficit neurológico na 
fase aguda foi avaliado pela escala de AVC da Escandinávia ou SSS 
(Scandinavian Stroke Scale) e a incapacidade após a alta pelo índice de 
Barthel. Neste estudo, os pesquisadores observaram que 62% dos 
pacientes na fase aguda de AVC isquêmico apresentaram apneia obstrutiva 
do sono (AOS), definida como IAH superior a 10. O início dos sintomas 
de AVC durante o sono ocorreu em 24 (48%) pacientes e se relacionou 
com IAH maior que 25. Além disso, 15 (30%) pacientes apresentaram 
deterioração neurológica precoce (definida como diminuição de dois 
pontos na SSS), o que se relacionou independentemente com hiperglicemia 
e a AOS na fase aguda. 

Bassetti et al. realizaram exames de PSG ou poligrafia respiratória nos 
primeiros 3 dias após o início dos sintomas, em um estudo que avaliou 
pacientes com AVC isquêmico agudo. O tratamento com CPAP foi 
utilizado naqueles pacientes que apresentavam IAH = 15 ou IAH = 10 
associado à sonolência diurna excessiva. Os pacientes foram monitorados 
clinicamente durante a internação e reavaliados por telefone até 60 meses 
após a alta. O exame de poligrafia respiratória, validado com PSG, foi 
repetido após 6 meses. O déficit neurológico na fase aguda foi avaliado 
pela NIHSS e SSS, e a incapacidade após a alta pelo indice de Barthel e 
pela escala de Rankin. Nesse estudo, 58% dos pacientes apresentaram 
AOS, definida como IAH superior a 10. Esta esteve mais presente em 
indivíduos idosos, diabéticos e com AVC ocorrido durante o sono. 
Ademais, observou-se correlação entre AOS grave (definida como IAH 
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maior que 30) e idade mais avançada, sexo masculino, IMC elevado, 
história de HAS, diabetes, doença coronariana e maior sonolência diurna 
excessiva. O tratamento com CPAP foi iniciado durante a fase aguda em 
51% dos pacientes e continuado cronicamente em 15% destes. Finalmente, 
o IAH se associou positiva e independentemente à mortalidade em longo 
prazo. 

Não obstante o tratamento com CPAP na fase aguda do AVC ser bem 
tolerado, ainda é incerto que o tratamento dos episódios de apneia 
obstrutiva em pacientes na fase aguda do AVC leve à melhora na sua 
evolução neurológica. 


DRS E AVC HEMORRÁGICO 


Ao contrário do AVC isquêmico, no qual a elevada frequência de SAOS 
na fase aguda já é bem conhecida, e com evidências crescentes do seu 
impacto clínico na morbidade e na mortalidade, poucos estudos avaliaram 
a presença de apneia do sono em pacientes com HIC e seu impacto clínico 
(Tabela 44.1). 


TABELA 44.1. Comparação entre três principais estudos que avaliaram apneias obstrutivas do sono em 
pacientes na fase aguda de hemorragia intracerebral 


Pontes-Neto et al., 


Características 2010 Sziics et al., 2002 Parra et al., 2000 
Número de pacientes com HIC 32 33 10 
Parâmetros de avaliação das apneias Polissonografia Pulsoximetria, FC e ronco, Poligrafia 
posição respiratória 
Tempo de inclusão desde HIC 48 horas 6 dias 72 horas 
Sexo masculino/feminino 23/9 25/8 ND 
Idade (anos) 57 + 11,8 61+11 73 + 10,5 
IMC (kg/m?) 26,5 + 4,9 ND Dil az Al 8} 
Hipertensão arterial 100% 54,5% ND 
Roncos habituais 14 (43,8%) 5 (15,5%) 61 (37,1%)¥ 
NIHSS na admissão 15 (10-20) 18-19 NA 
Glasgow na admissão 14 (12-15) NA NA 
IAH ou índice de dessaturações O, 24,27 + 24,0 INS) a= fl 25+ 11,9 
(IDO,) 
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Índice de apneias obstrutivas 6,6 + 12,7 NA 5,4 + 6,7 


Índice de apneias centrais 1,1+2,8 NA 11,1 + 15,1 
IAH > 10 20 (62,5%) 21 (64%)* 9 (90%) 
Apneia obstrutiva 19 (95%) NA ND 
Apneia central 1 (5%) NA ND 

IAH > 20 16 (50%) 13 (40%)* ND 

IAH > 30 9 (28,1%) ND 4 (40%) 
Respiração de Cheyne-Stokes 3 (9,4%) NA 3 (30%) 
Tempo com SpO, < 90% (%) 5,9 + 14,5 al Dee Bye se 7il 


HIC: hemorragia intracerebral; FC: frequência cardíaca; IMC: indice de massa corporal; NIHSS: do inglés: National Institute of Health Stroke 
Scale; ND: informação não disponível; NA: informação não avaliada. 

*Usado índice de dessaturações de oxigênio em vez do IAH. 

*+Informação deduzida dos gráficos do artigo. 

YInformação relativa ao total de pacientes com AVC isquêmico, AIT e HIC. 

Parra et al. avaliaram 161 pacientes com um primeiro AVC ou um AIT 
com até 48 horas de evolução e realizaram registros de parâmetros 
respiratórios com um aparelho portátil, entre 48 e 72 horas da admissão 
hospitalar. Entre os 161 pacientes, 10 (6,2%) haviam apresentado HIC; 
nove (90%) destes pacientes apresentaram IAH maior que 10; e quatro 
(40%), IAH maior que 30. Em um estudo que incluiu 106 pacientes nos 
primeiros 6 dias pós-AVC (73 isquêmicos e 33 hemorrágicos), Sziics et al. 
utilizaram um aparelho portátil capaz de registrar a saturação de oxigênio e 
um eletrocardiograma, para a avaliação de dessaturações noturnas, na 
primeira semana de AVC. Nesse estudo, 15,5% dos pacientes com HIC 
apresentavam história de roncos habituais e 64% dos pacientes 
apresentaram índice de dessaturações de oxigênio superior a 10 eventos 
por hora. Em estudo recente, Pontes-Neto et al. avaliaram 32 pacientes 
adultos não comatosos na fase aguda de uma hemorragia intracerebral 
hipertensiva com um estudo de polissonografia nas primeiras 24 horas do 
quadro e observaram apneia do sono, definida como IAH superior a 10, em 
62,5% deles, com predomínio de apneia obstrutiva do sono. Sintomas 
prévios de SAOS foram mais frequentes entre pacientes com IAH superior 
a 10. Além disso, os pesquisadores observaram correlação entre IAH e 
desenvolvimento de edema peri-hematoma. 


Em conjunto, esses achados sugerem elevada frequência de SAOS 
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previamente ao ictus, em pacientes com HIC de etiologia hipertensiva. E 
importante ressaltar que estudos que avaliam a prevaléncia de sintomas de 
SAOS em pacientes com AVC tendem a subestimar sua ocorrência, por 
incluírem somente pacientes que sobrevivem ao ictus e pela dificuldade 
em obter histórico clínico detalhado de distúrbios do sono de pacientes na 
fase aguda de AVC. É provável, portanto, que a frequência dos sintomas 
de SAOS prévia ao AVC esteja subestimada nestes estudos. 


INSÔNIA CRÔNICA 


A insônia é uma síndrome frequente entre pacientes que sofreram AVC. 
Estudos demonstram incidência de insônia pós-AVC em até 57% dos 
pacientes nos primeiros meses. Em geral, as queixas com relação à 
dificuldade de iniciar o sono, sono fragmentado, despertar precoce ou 
insatisfação com a qualidade de sono em pacientes pós-AVC, têm 
etiologia multifatorial (Quadro 44.2). A insônia raramente está relacionada 
de modo direto com as lesões encefálicas. Na maioria desses casos, a 
insônia é secundária a AVCs subcorticais ou outras topografias 
relacionadas com o controle sono-vigília, como o prosencéfalo basal. 


Quadro 44.2. Principais fatores desencadeantes de insônia após AVC 
* Condição clínica: cardiopneumonia ou pneumopatia, medicações, infecção, febre, dor 
e Ambiente: UTI, hospitalização 
* Limitação de capacidade funcional 


* Saúde mental: depressão, estresse, ansiedade 
e Má higiene do sono 


Os resultados de estudos abordando a relação entre o diagnóstico de 
insônia crônica e o risco de AVC são conflitantes pois, apesar das 
evidências estatísticas do aumento do risco de eventos cerebrovasculares 
no contexto de insônia, existem problemas metodológicos na maioria dos 
estudos no que diz respeito aos critérios diagnósticos de insônia utilizados 
e na triagem de outros transtornos do sono como a SAOS. Ainda assim, 
sabe-se que a insônia tem impacto direto na qualidade de vida além de 
estar associada (quando objetivamente constatada), na população geral, à 
menor expectativa de vida e ao risco aumentado para hipertensão arterial 
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sistêmica. Possíveis mecanismos comuns entre a fisiopatologia da insônia 
e a das patologias vasculares seriam o aumento do tônus simpático, 
atividade inflamatória e desvio do eixo hipotálamo pituitário adrenal. O 
diagnóstico da insônia deve-se basear na observação e nos relatos do 
paciente, devendo-se estar atento para a influência de alteração do ritmo 
circadiano desses pacientes nos sintomas da insônia. A abordagem 
terapêutica da insônia pós-AVC deve envolver, assim como na insônia, em 
outras populações, tanto técnicas não farmacológicas quanto medicação 
indutora do sono, como antidepressivos com poder de sedação. As 
medidas não farmacológicas devem envolver adaptação do ambiente e 
controle de estímulos. A fim de prevenir quedas e prejuízo 
comportamental ou cognitivo, recomendam-se evitar substâncias que 
causem prejuízo cognitivo ou relaxamento muscular. Em nosso meio 
podem-se utilizar a Trazodona ou Mirtazapina em baixas doses. Indutores 
do sono, podem ser usados com cautela caso estritamente necessários. 


TEMPO TOTAL DE SONO E DOENÇA VASCULAR 
CEREBRAL 


Existe um crescente volume de evidências, proveniente de estudos 
prospectivos e metanálises recentes, relacionando morbidade e mortalidade 
além de risco de doenças cerebrovasculares e cardiovasculares tanto a 
período de sono longo (acima de 9 horas) quanto a um tempo total de sono 
abaixo de 6 horas. Deve-se ressaltar aqui a importância epidemiológica na 
sindrome do sono insuficiente (situação em que ocorre privação parcial 
crônica de sono, voluntariamente) como a maior causa de redução no 
tempo total de sono da população geral. 


TRANSTORNOS DO RITMO CIRCADIANO 

Existem evidências da influência do período do dia na ocorrência do íctus 
cerebrovascular. Cerca de 50% dos AVCs (AVCI, AVCH e AIT) ocorrem 
entre 6 e 12 horas. Possíveis explicações são as alterações na pressão, 
frequência cardíaca, níveis de catecolaminas e agregação plaquetária que 
ocorrem após o despertar e/ou associadas ao sono REM no final da noite. 
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Além de participar do contexto etiológico das lesões cerebrovasculares, o 
ritmo circadiano pode ser influenciado pelo AVC. Algumas topografias de 
lesões interferem na secreção circadiana de hormônios e na flutuação 
circadiana de parâmetros autonômicos. 

As alterações circadianas no paciente com AVC devem ser consideradas 
na abordagem diagnóstica e na terapêutica de queixas como a sonolência 
excessiva e a insônia. O tratamento deve ser conduzido conforme o 
discutido em sessão específica. 


SONOLÊNCIA EXCESSIVA 


A sonolência excessiva (aumento da necessidade homeostática de sono) e 
quadros de hipersonia (aumento do período principal de sono nas 24 horas) 
podem ocorrer em decorrência de alterações estruturais, em geral, 
diencefálicas. Há relatos de AVCs talâmicos paramedianos cursando com 
súbito rebaixamento da consciência seguido de quadro arrastado de 
hipersonia por meses após a recuperação do coma inicial. Em geral, 
quando supratentoriais, as topografias mais implicadas na origem da 
sonolência são hemisféricas extensas (esquerdo mais do que direito e 
regiões anteriores mais do que posteriores). Assim como nos demais 
sintomas relacionados com lesões vasculares do SNC, a sonolência pode 
ser secundária à área lesada ou ao edema. Podem haver ainda quadros de 
narcolepsia ou síndrome de Kleine-Levin sintomáticos secundários, 
respectivamente, à lesão vascular hipotalâmica posterior ou múltiplos 
infartos cerebrais. Episódios de sonolência associados a fadiga e/ou a 
alteração cognitiva não são raros, e podem persistir após a remissão da 
sonolência. 

Em casos de sonolência excessiva/hipersonia, recomenda-se triagem 
para causas conhecidas para esse sintoma (p. ex., transtornos respiratórios 
do sono, privação de sono, transtornos do ritmo circadiano, SPI, transtorno 
dos movimentos periódicos dos membros, entre outras) e o tratamento 
apropriado para etiologias, além da doença cerebrovascular. No que diz 
respeito ao tratamento sintomático, existem evidências de eficácia e 
segurança com o uso de modafinila, metilfenidato e antidepressivos 
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estimulantes. A melhor abordagem terapêutica deve levar em consideração 
essas evidências e, principalmente, as comorbidades e os mecanismos por 
trás dos sintomas. 


TRANSTORNO COMPORTAMENTAL DO SONO REM 


Lesões vasculares no tegmento pontino e/ou tratos tegmentorreticulares, 
uni ou bilaterais, foram descritas em pacientes em um contexto clínico e 
polissonográfico característico de transtorno comportamental do sono 
REM. O tratamento deve ser instituído conforme preconizado na ausência 
de comorbidade cerebrovascular, respeitando as contraindicações inerentes 
a cada caso. 


SÍNDROME DAS PERNAS INQUIETAS (DOENÇA DE 
WILLIS-EKBOM)/MOVIMENTOS PERIÓDICOS DOS 
MEMBROS 


Em estudo que investigou a prevalência de síndrome das pernas inquietas 
(SPI) após o AVC isquêmico em 137 pacientes, esse diagnóstico foi 
constatado em 12,4% dos pacientes até 1 mês após o ictus. Entre o grupo 
com SPI, 30% apresentavam lesões nos núcleos da base e coroa radiada, 
22% na ponte, 14% no tálamo e 12% na cápsula interna, ou seja, regiões 
relacionadas com o controle motor e circuitos do sono. Dados científicos 
relacionando SPI/movimento periódicos dos membros durante o sono 
(MPMS) com risco cardiovascular são controversos. Em recente revisão 
sistemática sobre a incidência e a mortalidade por eventos 
cardiovasculares em populações com SPI ou MPMS, foi observado que a 
presença de MPMS, mas não de SPI, pode ter valor prognóstico na 
incidência de eventos cerebrovasculares e cardiovasculares e na 
mortalidade por essas condições. O principal mecanismo fisiopatológico 
envolvido seria o aumento do tônus simpático observado nos MPMS com 
algumas evidências apontando também para outros mecanismos como 
maior ativação plaquetária, estados de hipercoagulabilidade, alterações de 
remodelamento vascular e aterosclerose. 

O diagnóstico e o tratamento devem estar de acordo com o que foi 
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abordado em capitulos anteriores. 


CONCLUSAO 


Os transtornos do sono sao comorbidades ou consequéncias frequentes 
relacionadas com as doenças cerebrovasculares com impacto prognóstico 
evidente. A triagem e o tratamento adequado para essas patologias sao 
fundamentais na redução do risco e na melhora do prognóstico e da 
qualidade de vida do paciente com AVC. Além disso, a correlação clínica 
com a topografia das lesões encefálicas contribui para o maior 
entendimento de mecanismos relacionados com as doenças do sono. 
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Parassonias do Sono nao REM 


INTRODUÇÃO 

FISIOPATOLOGIA 

APRESENTAÇÕES CLÍNICAS 
Despertar confusional 
Transtorno alimentar relacionado com o sono (TARS) 
Transtorno de comportamento sexual relacionado com o sono 
Sonambulismo 


Terror noturno (TN) 
DIAGNÓSTICO 
TRATAMENTO 


INTRODUÇÃO 


As parassonias são eventos físicos indesejados ou experiências que 
ocorrem na transição para o sono, durante o sono ou no despertar. 

No imaginário popular, as parassonias têm várias explicações, desde a 
expressão de desejos reprimidos à ocorrência de fenômenos 
fantasmagóricos ou de experiências espirituais. Além disso, fazem parte de 
histórias cômicas e trágicas e estão cercadas de anedotas como o risco de 
morte da pessoa em estado de sonambulismo se for despertada de maneira 
brusca. 

Essa fascinação que as parassonias nos dão deve-se ao fato de ainda 
existirem interpretações do sono como um momento de inatividade do 
corpo ou até mesmo de um estado intermediário da morte. Atualmente, 
credita-se ao sono uma condição de outro estado comportamental do 
sistema nervoso central além da vigília, o que esclarece a presença de 
atividade elétrica cerebral durante sua ocorrência como foi registrada pela 
primeira vez por Berger.! Isso também nos dá pistas sobre o que poderia 
ocorrer durante um episódio de parassonia. 

Dessa forma, sabendo que há atividade elétrica cerebral tanto na vigília 
quanto durante o sono, a ideia de ocorrência de comportamentos 
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semelhantes à vigília durante o sono passa a ser plausível. Esta atividade 
seria a explicação das parassonias e dos sonhos, epifenômenos do período 
de sono. Em parte, esta afirmação está correta. Seu erro está no fato de as 
parassonias não serem exclusivamente do estado de sono, mas, por vezes, 
estarem relacionadas com a transição entre a vigília e o sono. 

Após a descrição dos movimentos oculares rápidos por Aserinsky e 
Kleitman, o estudo do sono chegou a um divisor de águas que mostrou que 
este estado comportamental não é único, mas pode ser caracterizado em 
dois.? Pelos movimentos oculares rápidos (em inglês, rapid eye movement 
— REM), o sono foi dividido em REM e não REM (NREM). A descrição 
desses estados comportamentais do sono já foi discutida em capítulo 
anterior e seu conhecimento é muito importante para a compreensão do 
presente texto uma vez que as parassonias também foram divididas entre 
REM e NREM. 

Desde 2014, após a publicação da terceira edição da Classificação 
Internacional dos Transtornos do Sono, as parassonias ocuparam uma 
posição entre os grupos principais e foram descritas da seguinte forma:? 


1. Parassonias relacionadas com o sono não REM 
a. Transtornos do despertar 
i. Despertar confusional 
b. Transtorno de comportamento sexual durante o sono 
ii. Sonambulismo 
iii. Terror noturno 
c. Transtorno alimentar relacionado com o sono 
2. Parassonias relacionadas com o sono REM 
a. Transtorno comportamental do sono REM 
b. Paralisia do sono isolada recorrente 
c. Transtorno de pesadelos 
3. Outras parassonias 
a. Cabeça em explosão 


b. Alucinações relacionadas com o sono 
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c. Enurese do sono 

d. Relacionada com transtornos dissociativos 

e. Por condição médica 

f. Por medicação ou outras substâncias 

g. Inespecífica 
4. Sintomas isolados ou variantes da normalidade 

a. Sonilóquio 

Este capítulo irá discorrer sobre as parassonias do sono NREM, porém 
não pode ser separado do outro capítulo sobre as parassonias do sono REM 
uma vez que ambos os textos devem complementar-se e que há um 
importantíssimo diagnóstico diferencial entre elas. 

Inicia-se com uma explicação sobre a provável fisiopatologia das 
parassonias do sono NREM, seguido do detalhamento de cada uma. O 
texto finaliza com os métodos diagnósticos que podem ser utilizados, os 
diagnósticos diferenciais e o tratamento. 


FISIOPATOLOGIA 


Não é em vão o termo “transtornos do despertar” quando se fala sobre as 
parassonias NREM uma vez que os episódios ocorrem na transição entre o 
sono e a vigília. Um estímulo que provoque o despertar como um barulho, 
o toque de uma pessoa ou uma pausa respiratória, são comumente o 
gatilho para um evento de parassonia. É ele que vai levar a atividade 
elétrica cerebral a um estágio transicional de ondas lentas de elevada 
amplitude mescladas a atividade alfa e beta em que o sono e a vigília se 
confundem e nenhum deles predomina.” 

Assim sendo, observa-se um elemento importante do sono NREM: a 
inércia do sono. Durante o sono NREM há um predomínio do tônus 
gabaérgico® e dessa forma temos um estado comportamental de baixa 
interação ambiental e atividade elétrica cerebral caracterizada por ondas 
lentas e de elevada amplitude, principalmente durante o estágio N3. 
Despertares nesta fase tornam o sistema nervoso central suscetível à 
parassonia, pois essa atividade inibitória pode manter-se durante a 
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transição entre o sono e a vigília e prolongar este estado letárgico num 
indivíduo que estaria acordado.” 

Todavia, a associação exclusiva entre a instabilidade do sono e a inércia 
não são suficientes para desencadear a parassonia. É sabido que os 
pacientes que têm algum tipo de parassonia NREM, não raramente 
apresentam frequentes microdespertares durante o período de sono de 
ondas lentas sem apresentarem o evento. Se esses indivíduos 
apresentassem um episódio de parassonia após qualquer microdespertar 
durante o sono NREM eles teriam vários eventos em todas as noites de 
sono, o que não acontece. Assim, é importante que se desencadeie a 
ativação de um centro motor. Trata-se de sistemas mais primitivos da 
motricidade e do comportamento nos quais estariam padrões motores para 
a sobrevivência da espécie como defesa, alimentação e atividade sexual. 
Além disso, existem engramas motores que podem ser ativados como a 
deambulação, a fala e o choro.?!9 E estes são os comportamentos 
apresentados durante o episódio de parassonia NREM. 

Conhecendo esses três componentes da fisiopatologia das parassonias do 
sono NREM, pode-se criar a sequência de um episódio da seguinte forma: 
qualquer evento que desencadeie um despertar durante o sono NREM, 
principalmente durante o estágio N3, pode levar à ativação de um centro 
ou engrama motor que será o comportamento apresentado durante a 
parassonia. Com a inércia do sono, mantém-se o estado de “lentificação” 
necessário para que a parassonia ocorra (Fig. 45.1). 


Ativação de 


di sa E» um centro ou 
do sono NREM 
engrama motor 


e 


Enea ag áa Inércia do sono 
parassonia 


FIGURA 45.1. Sequência de desencadeamento das parassonias do sono NREM. 


Terzaghi et al. descreveram um caso de parassonia NREM durante um 
monitoramento eletroencefalografico cortical de rotina para uma cirurgia 
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de epilepsia. Obsevaram-se surtos de ondas lentas na frequéncia delta com 
projeção nos cortices frontal e parietal dorsolateral associados a uma 
atividade rapida beta nas areas motora e do cingulo muito semelhante 
aquela apresentada durante execução motora da vigília. Um quadro 
comportamental de padrão complexo sexual, diferente das crises 
geralmente apresentadas pelo paciente, ocorreu após 5 segundos da 
alteração no eletroencefalograma.!! Este achado foi muito semelhante a 
uma descrição de episódio de sonambulismo durante exame de SPECT 
cerebral, ou seja, atividade cerebral de sono nas áreas frontoparietal 
associada a atividade de vigília nas áreas motoras e do cíngulo, muito 
relacionadas com a ativação dos centros motores.!2 

No entanto, não se sabe ao certo quais são os fatores que diferenciam 
entre aqueles que apresentam um episódio de parassonia do sono NREM e 
quem não sofre com elas. Existe uma provável relação genética, porém 
ainda não se conhecem os padrões de herança e expressão dos genes, 
muito menos quais proteínas e estruturas neurais estariam envolvidas.'* 
Lecendreux et al. encontraram o HLA DQB1 em 35% de pacientes com 
sonambulismo contra 8% no grupo-controle.14 


APRESENTAÇÕES CLÍNICAS 


Despertar confusional 


Despertar confusional consiste em confusão mental ou comportamental no 
momento de um despertar a partir de um sono NREM, na primeira parte da 
noite podendo ocorrer, também, pela manhã. O despertar com confusão 
mental apresenta-se com mais agitação do que o sonambulismo. Um 
episódio típico começa com gemência, o paciente apresenta-se 
desorientado no tempo e no espaço, com fala arrastada, não reativa a 
estímulos externos e não há ativação autonômica exceto eventualmente 
sudorese. Há amnésia anterógrada e retrógrada para o evento. Durante um 
despertar confusional, especialmente se houver manipulação, quando 
parentes tentam consolar crianças, o comportamento pode ser inapropriado 
com maior resistência e por vezes violento, podendo durar minutos ou até 
uma hora. A maioria dos episódios dura de 5 a 15 minutos. Em alguns 
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casos de privação de sono, transtornos do humor, consumo de álcool, 
apneia obstrutiva do sono, uso de medicações psicotrópicas, abuso de 
drogas ou despertares forçados no início do sono, podem precipitar um 
despertar confusional. Mais comum em crianças de até 5 anos de idade, 
com prevalência de 17% entre 3 a 13 anos. É comum sonilóquios, gritos, 
choro inconsolável, bruxismo. Geralmente é benigno e autolimitado e 
cerca de 17% a 20% desenvolvem sonambulismo na adolescéncia.!° 

Inércia do sono matinal grave é uma das variantes clínicas de despertar 
com confusão mental em adultos. Também chamada de embriaguez grave 
do sono. Presente em adultos jovens com menos de 35 anos de idade é 
caracterizada por uma confusão mental com amnésia ocorrendo na 
transição do sono NREM para a vigília no momento do despertar matinal e 
repetidos episódios de readormercer após o paciente ter sido despertado. 
São frequentes os constantes atrasos no horário para o trabalho e situações 
constrangedoras decorrentes de comportamentos inadequados por vezes de 
natureza sexual ou comportamentos agressivos durante o período de 
confusão mental. 

Importante ressaltar a associação dos transtornos do despertar com 
síndrome da resistência das vias aéreas superiores e síndrome da apneia 
obstrutiva do sono (SAOS) e seu tratamento. Relatos de comportamentos 
complexos e violentos e parassonias NREM durante o rebote deste sono 
nos pacientes tratados da SAOS e recorrentes episódios de transtornos 
alimentares durante o sono. 


Transtorno alimentar relacionado com o sono (TARS) 
O TARS é outra variante de transtornos do despertar com confusão mental 
em adultos de acordo com a Classificação Internacional dos Transtornos 
do Sono.? Foi descrita pela primeira vez em 1991 por Schenck et al. em 19 
pacientes adultos.!® 

É caracterizado por frequentes episódios de ingesta de alimentos ou 
bebidas durante o sono noturno associados com despertares confusionais. 
A ingesta alimentar causa interrupção da continuidade do sono, sintomas 
de insônia, sono não reparador e sonolência diurna. Os episódios 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


alimentares são caracteristicamente involuntários, e o nivel de consciência 
para o ato é variável. As consequências negativas para o portador incluem 
ganho ponderal (vários quilos de 3 a 32 kg), anorexia matinal, desconforto 
abdominal, hipercolesterolemia, e hiperglicemia são comuns. Os alimentos 
ingeridos não fazem parte da dieta normal, doces e massas são os 
alimentos mais consumidos. Não há geralmente relatos de ingestão de 
frutas, verduras, medicações, bebidas alcoólicas ou cafeína. Alguns 
pacientes podem ingerir comidas quentes demais, congeladas, cruas ou 
ingesta de ração de cachorro ou gato. Pode ocorrer ingesta de materiais 
não alimentares, substâncias como cinzas de cigarro, cola ou detergente 
causando intoxicações. Há uma sequência comportamental típica do 
episódio consistindo de levantar-se da cama e seguir até a cozinha e 
imediatamente iniciar a ingesta compulsiva. Não há relato de fome ou sede 
por parte dos pacientes. 

A prevalência do TARS é de cerca de 0,45% a 2% na população geral e 
destes, 66 a 83% dos casos acometem o sexo feminino com início entre 22 
a 29 anos de idade e tendem a ter uma evolução crônica com duração de 
11 a 15 anos.” A prevalência de TARS em populações clínicas com 
transtornos alimentares é mais significativa. Por exemplo, na bulimia e na 
anorexia nervosa a prevalência de TARS é de 8% a 17%, em pacientes 
obesos é de 14% e em populações de pacientes submetidos à cirurgia 
bariátrica chega a ser de 42%. Cerca de 58% dos pacientes possui 
episódios alimentares todas as noites pelo menos uma vez por noite 
havendo relatos de até 6 vezes por noite. 

O nível de consciência durante os episódios alimentares pode variar 
entre os episódios na mesma noite ou de uma noite para outra. Lembrança 
parcial (53% dos casos) ou amnésia total (32% dos casos) ou lembrança 
completa (15% dos casos). Os episódios com alteração do nível 
consciência ocorrem sem cuidados adequados no preparo de alimentos 
havendo riscos de engasgos, aspiração, queimaduras de pele (mãos, tronco 
ou rosto) e mucosa oral, lesões odontológicas, cortes ou também danos 
materiais como incêndio. 

Critérios diagnósticos do transtorno alimentar relacionado com o sono 


*+++*+*obook converter DEMO Watermarks******* 


de acordo com a Classificação Internacional dos Transtornos do Sono:? 

A. Episódios recorrentes de alimentação disfuncional ocorrendo durante o 
principal período de sono. 

B. Um ou mais dos seguintes deve estar presente com os episódios de 
alimentação disfuncional: 

i. Padrão de ingesta alimentar desorganizado com consumo de formas ou 
combinações de alimentos peculiares ou substâncias não comestíveis 
ou tóxicas. 

ii. Comportamentos perigosos ou potencialmente perigosos relacionados 
com o sono quando em busca de alimentos ou cozinhando. 


iii. Consequências adversas à saúde decorrentes da alimentação noturna. 


C. Há uma perda parcial ou completa de percepção da consciência durante 
o evento alimentar, com consequente esquecimento do ocorrido. 


D. Este transtorno não é mais bem explicado por outro transtorno do sono, 
clínico ou neurológico, transtorno psiquiátrico ou uso de medicamentos 
ou substâncias. 


Cerca de 50% dos pacientes com TARS apresentam histórico de outros 
transtornos primários do sono como síndrome das pernas inquietas, 
distúrbio dos movimentos periódicos dos membros, bruxismo, 
comportamento sexual durante o sono, síndrome da apneia obstrutiva do 
sono ou padrão irregular de sono. História de sonambulismo durante a 
infância é considerado um importante fator predisponente para TARS. 
Abuso de substâncias, transtorno depressivo, abstinência de álcool, 
nicotina, cocaína, hepatite viral, encefalite herpética, ansiedade. Depressão 
pode ser uma consequência do descontrole de peso. 

TARS pode ser induzido por zolpidem, triazolam, lítio e agentes 
anticolinérgicos ou associados a situações estressantes.!º 


Transtorno de comportamento sexual relacionado com o sono 


A parassonia sexual é outra variante clínica de despertar confusional em 
adultos, porém apresentando comportamentos sexuais e amnésia. A 
prevalência é desconhecida e é pouco relatada por pacientes e por 
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familiares, descrita originalmente em adultos jovens do sexo masculino. 
Essas pessoas apresentam um comportamento sexual normal durante a 
vigília, mas possuem uma história pessoal ou familiar de distúrbios do 
despertar durante o sono NREM. As manifestações sexuais ocorrem 
durante um despertar confusional, está pouco associada a sonambulismo 
ou comportamento alimentar, emergindo na primeira metade da noite. 
Também é chamada de comportamento sexual atípico durante o sono ou 
“sexonia”. Amnésia total para o episódio é a regra. Não há descrições de 
comportamento sexual durante o sono a partir de sono REM ou associado 
ao TCSREM. 

Os episódios se apresentam como comportamentos sexuais dirigidos a 
outras pessoas no mesmo ambiente de sono independente de quem seja, 
como assediar a parceira, filha(o), despir-se, masturbação violenta e 
prolongada com vocalizações ininteligíveis. O comportamento sexual 
durante o sono pode causar implicações médico-legais.'? É comum os 
pacientes terem no histórico diagnóstico de parassonia NREM como 
despertar confusional sozinho, sonambulismo ocasional, episódio de 
dirigir dormindo ou TARS. Apneia obstrutiva do sono é um outro fator 
precipitante reconhecido para transtorno de comportamento sexual 
relacionado com o sono. 


Sonambulismo 


Sonambulismo é definido e classificado como um transtorno do despertar 
com episódios semelhantes em adultos e crianças. Os episódios de 
sonambulismo caracterizam-se por comportamentos motores iniciando-se 
abruptamente a partir do sono NREM com confusão mental e amnésia. 
Comportamentos semiestruturados, automáticos como sentar-se na cama, 
levantar e até deambular vagarosamente e calmamente (o que não ocorre 
no TCSREM) caracteristicamente de olhos abertos e vidrados com uma 
expressão facial vaga e distante sem expressão de medo ou terror. Há certo 
grau de gerenciamento do meio ambiente evitando obstáculos ou 
superando-os como abrir portas, mas acidentes como cair de escadas, 
tropeçar em objetos durante a marcha podem acontecer. Alguns eventos 
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podem associar-se a alucinações hipnagógicas aterrorizantes do tipo 
visuais nas quais os pacientes relatam a necessidade de escapar de uma 
situação de perigo como intrusos no ambiente de sono, cobras etc. e 
causarem autolesões. 

Nos adultos podem ocorrer manifestações motoras mais vigorosas 
durante os episódios de sonambulismo agitado onde o paciente tenta 
aparentemente fugir de alguma ameaça. O paciente pode correr, gritar, 
com atos agressivos, lesivos, pular de uma janela, realizar atos 
inadequados como urinar ou defecar fora do banheiro ou até conduzir um 
veículo. Os episódios terminam espontaneamente. A duração dos episódios 
pode ser de 1 a 19 minutos ou até horas e há relatos de violência durante 
um episódio de sonambulismo, mais comumente relacionados com 
homens jovens. A atividade autonômica é mínima e proporcional ao grau 
de agitação. Há geralmente amnésia total para o evento e se o paciente for 
acordado, há confusão mental e em adultos pode haver relatos de sonhos 
fragmentados e pouco estruturados e geralmente do tipo fuga ou luta. 

O quadro clínico de sonambulismo em adultos pode ser menos típico 
com episódios ocorrendo na metade ou no final do período de sono, com a 
presença de lembranças de sonhos vívidos, onirismo com enredos 
complexos e ausência de amnésia ao despertar. 

O sonambulismo é mais comum em crianças entre 5 e 15 anos de idade 
com pico entre 8 e 12 anos (prevalência de 2%-17%) sem predominância 
de gênero, desaparecendo ao redor de 15 anos de idade. Muitas das 
crianças que desenvolvem sonambulismo apresentavam despertares 
confusionais até os 5 anos de idade.!° Cerca de 25% das crianças pré- 
púberes com SN persistem com SN na idade adulta. A prevalência em 
adultos é de cerca de 4%. A persistência de sonambulismo após os 10 anos 
ou aparecimento após 16 anos de idade estão fortemente associados a uma 
história familiar de parassonias e com comportamentos lesivos enquanto o 
quadro clínico na criança é mais benigno sem violência. Sonambulismo 
lesivo é mais comum no sexo masculino. 

Alguns sintomas associados são: enurese, sonilóquio, bruxismo, 
enxaquecas. 
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Terror noturno (TN) 


TN é caracterizado por um despertar confusional súbito nas primeiras 
horas da noite, acompanhado de sentar na cama. Há um grito estridente e 
agudo compatível com reação de fuga ou luta, há intensa ativação do 
sistema nervoso autonômico (taquicardia, taquipneia, vermelhidão de pele, 
sudorese, midríase, aumento do tônus muscular) e fácies de extremo terror. 
A criança fica arresponsiva e os pais inconsolados. Exceto por algumas 
imagens, a criança tem amnésia ao episódio. A memória inclui necessidade 
de lutar com monstros ou outras ameaças. Pode haver vocalizações 
incoerentes ou chamamentos por parentes, entretanto eles não estão 
acordados. 

O TN é o exemplo do paradoxo, hiperatividade autonômica endógena 
com aumento do limiar para despertar. Nos adultos pode haver 
deambulação ou até correr, relatos de sonhos fragmentados 
comportamentos lesivos violentos. Os episódios duram de 5 a 20 minutos. 

TN tem uma prevalência de 1% a 6% na infância com pico entre 4 a 12 
anos de idade e de cerca de 2% em adultos.20 É mais comum no sexo 
masculino. A persistência ou aparecimento na idade adulta tem as mesmas 
implicações fisiopatológicas que o sonambulismo e é um diagnóstico 
diferencial com cefaleia em salvas. Noventa por cento dos pacientes têm 
história familiar de sonambulismo ou sonilóquios. Segue Tabela 45.1 
comparando as principais parassonias não REM. 


TABELA 45.1. Principais características das parassonias NREM 


Terror 


Sonambulismo Despertar confusional noturno 
Ocorrência 1 1/3 da noite = = 
Duração 1-19 min 5-15 min 5-20 min 
Agitação Discreta Moderada Importante 
Alterações autonômicas Leve Moderada Importante 
Incidência 2-15% 15-17% 1-6% 
Idade Pré-escolar Lactente Infância 
Amnésia Sim Sim Sim 
Limiar de despertar Alto Alto Alto 
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Hist. familiar Comum Comum Comum 


Fatores precipitantes de TIN são: distúrbios respiratórios do sono, 
sindrome das pernas inquietas, privação de sono, febre, distensão de 
bexiga ou medicações depressoras do SNC. 

Lembranças de sonhos ocorrendo a partir de despertares de sono NREM 
ocorrem em 5% a 74% das vezes. Esses sonhos de sono NREM são mais 
curtos, menos vívidos, mais simples e mais semelhantes a pensamentos do 
que sonhos reais. 


DIAGNÓSTICO 


O diagnóstico das parassonias do sono NREM é predominantemente 
clínico. Uma anamnese detalhada associada ao conhecimento dos tipos de 
parassonias podem ser suficientes para uma hipótese diagnóstica bem 
elaborada. 

O único método diagnóstico disponível é a polissonografia associada ao 
monitoramento por vídeo. Nas suspeitas de parassonia do sono NREM, 
pode-se solicitar privação de sono na noite anterior para provocar um 
rebote de sono de ondas lentas durante o registro e assim aumentar as 
chances de desencadear um evento. Durante o sono de ondas lentas, o 
técnico provoca um estímulo tátil ou auditivo com intensidade suficiente 
para provocar um microdespertar que seria o gatilho para ativação do 
centro motor de um episódio de parassonia. Apesar de sua alta 
especificidade, a sensibilidade é baixa já que nem todo despertar será 
desencadeador de um evento. Assim sendo, seu uso não é essencial para o 
diagnóstico. 

Além disso, o diagnóstico diferencial deve ser sempre levado em conta. 
As principais doenças que podem ser confundidas com uma hipótese de 
parassonia do sono NREM estão listadas no Quadro 45.1. 


Quadro 45.1. Diagnóstico diferencial das parassonias do sono NREM 


e Parassonias do sono REM 

* Epilepsia (destaque para as crises hipermotoras relacionadas com o sono) 
* Síndrome de Kleine-Levin 

* Narcolepsia (alucinações e paralisia do sono) 

* Síndrome demencial 
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* Delirium 
* Episódios psicóticos 
* Simulação 


O eletroencefalograma é comumente realizado para a pesquisa de 
eventual epilepsia uma vez que a faixa etária de início das parassonias do 
sono NREM se confunde com o primeiro pico de incidência das epilepsias. 
O uso de questionários, como o FLEP (frontal lobe epilepsy and 
parasomnias), pode ser útil para distinguir das epilepsias hipermotora 
relacionadas com o sono, porém autores têm recomendado a revisão de 
algumas de suas limitações para que seja utilizada de forma sistemática.?! 

O principal destaque do diagnóstico diferencial está nas parassonias do 
sono REM. Existem características que as diferenciam entre si e o 
transtorno comportamental do sono REM é a principal delas (Tabela 45.2). 
TABELA 45.2. Diagnóstico diferencial entre as parassonias do sono NREM e transtorno comportamental do 
sono REM 


Transtorno comportamental do sono 


Parassonia NREM REM 

Idade de início Crianças, adolescentes e adultos jovens Idosos 

Comportamento Comumente estereotipado de acordo com o Geralmente de agressão, fuga ou defesa 
tipo 

Interação com o Parcial Nenhuma 

ambiente 

Memória sobre o Raro e, se existente, vago Recordação significativa de sonho vívido 

evento 


O tratamento medicamentoso nem sempre é necessário. Deve-se 
determinar qual é o impacto da parassonia na vida do paciente para se 
estabelecer sua necessidade e qual a melhor forma de fazê-lo. Além disso, 
no caso do sonambulismo e do terror noturno, a parassonia pode ser 
autolimitada e, portanto, apenas a observação e as orientações aos 
familiares sobre como lidar com o paciente durante um evento são 
suficientes. 

Durante um evento de parassonia, a principal atitude daqueles que se 
encontram com o paciente deve ser de calma. O mito de risco de morte ao 
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despertar um paciente talvez esteja relacionado com um real risco de se 
causar um episódio de agitação por despertar confusional e tanto o 
paciente quanto o interventor podem se machucar. O melhor a se fazer é 
conduzir o paciente de forma suave até seu quarto para que se deite e 
retome o sono. Nos casos de terror noturno, o profissional deve orientar 
muito bem os pais sobre a limitação do tempo de doença e que as 
tentativas de consolo podem prolongar o evento, apesar da angustiante 
situação de choro da criança. Nos eventos de agitação, quem assiste o 
paciente deve evitar que o mesmo se machuque e aguardar até que o 
episódio acabe. 

As orientações sobre higiene do sono são essenciais, pois diminuem a 
frequência de despertares durante a noite. Alimentos como álcool e 
cafeinados também são fragmentadores do sono. 

O tratamento medicamentoso é geralmente de boa resposta e com doses 
baixas de medicação. Seu principal objetivo está em consolidar o sono e 
reduzir os episódios de despertar que possam ativar os centros motores da 
parassonia. Os medicamentos com mais evidências são os 
benzodiazepínicos e os antidepressivos tricíclicos, sendo o clonazepam e a 
amitriptilina os mais utilizados. A facilidade de doses pequenas e titulação 
através de gotas tornam o clonazepam a escolha principal. A administração 
do fármaco é feita geralmente 30 a 60 minutos antes de dormir. Outras 
publicações descrevem opções terapêuticas como a paroxetina?? e a 
trazodona,?? porém são raramente utilizadas pela alta eficácia no 
tratamento inicial. Existem relatos de casos em que o uso de outros 
medicamentos, de efeito hipnótico, desencadeou episódios de parassonias 
como o zolpidem,? a mirtazapina,?º a quetiapina?* e a olanzapina.2”:28,29 
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Parassonias do Sono REM 


TRANSTORNO DE COMPORTAMENTO DURANTE O SONO REM (TCSR) 
Introdução 
Características clínicas e polissonográficas 
Diagnóstico diferencial 
Fisiopatologia 
Associações com doenças neurodegenerativas 
Tratamento do transtorno de comportamento do sono REM 
Tratamento não medicamentoso 
Tratamento medicamentoso 
PARALISIA DO SONO RECORRENTE 
PESADELOS 
EREÇÕES PENIANAS DOLOROSAS 
PARADA SINUSAL ASSOCIADA AO SONO REM 


Definem-se atualmente parassônias como eventos físicos ou experiências 
comportamentais ocorrendo durante o sono, na transição entre a vigília e o 
sono ou ainda durante despertares a partir do período de sono.! Tais 
eventos, que correspondem a ativações do sistema nervoso central em suas 
diversas vertentes (motora, sensitiva, autonômica), também podem ser 
entendidos como desordens nas fronteiras entre os estados básicos de 
vigília e sono e, intrinsecamente, entre o sono não REM (NREM) e o 
REM. Além disso, as parassônias servem também como canal através do 
qual diversas condições clínicas, como transtornos de ansiedade, pós- 
traumáticos ou estados dissociativos podem manifestar-se. 

Neste capítulo, abordaremos as parassônias que ocorrem durante o 
REM, a saber, o transtorno de comportamento, os pesadelos, a paralisia do 
sono isolada, as paradas sinusais e as ereções durante o REM. 


TRANSTORNO DE COMPORTAMENTO DURANTE O 
SONO REM (TCSR) 
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Introducao 


O TCSR é uma parassonia caracterizada por comportamentos anormais 
surgindo durante o sono REM, com o potencial de causar lesões físicas ou 
interrupção do sono.! Tais comportamentos estão associados à intensa 
atividade onírica, representando uma “reencenação”, no plano do real, de 
um pesadelo ou sonho de conteúdo geralmente violento ou chocante. Além 
disso, existe concomitantemente uma atividade eletromiográfica 
anormalmente presente e elevada, tanto no período de REM tônico quanto 
fásico. 

O reconhecimento do TCSR como uma entidade clínica à parte veio 
após a publicação em 1986 de uma interessante série de casos de pacientes 
adultos pela equipe de Schenck et al. em Minnesota, Estados Unidos da 
América.? No entanto, desde a década de 1960, lesões pontinas bilaterais 
adjacentes ao locus coeruleus já se haviam demonstrado capazes de causar 
a perda da atonia muscular e comportamento onírico durante o REM em 
modelos animais (gatos) fornecendo dados importantes para a 
compreensão ulterior desta parassonia.? 

O TCSR é uma condição de significativa importância clínica sob vários 
aspectos. Em primeiro lugar, suas manifestações guardam um enorme 
potencial para causar lesões corporais no próprio paciente ou na pessoa 
que com ele compartilha o leito. Pode-se igualmente prever que as atitudes 
violentas que compõem tais episódios venham eventualmente a ter 
implicações legais uma vez que são tomadas por um indivíduo durante seu 
sono, portanto, legalmente “insano”.4 Neste aspecto, a esmagadora 
prevalência masculina dos casos de TCSR tem chamado a atenção de 
diversos estudiosos no assunto, que consideram ser a violência uma atitude 
característica do indivíduo masculino em diversas espécies.” 

Em segundo lugar, diversos estudos longitudinais têm demonstrado a 
relação entre o TCSR e o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, 
sobretudo a atrofia múltipla de sistemas (AMS), a doença de corpos de 
Lewy (DCL) ou a doença de Parkinson (DP). Além disso, numerosas 
outras comorbidades já foram descritas, como, por exemplo com a 
narcolepsia-cataplexia, síndromes paraneoplásicas e esclerose múltipla.” 
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Da mesma forma, foram relatadas diversas medicações cuja prescrição 
esteve temporalmente associada ao surgimento do TCSR, como, por 
exemplo alguns antidepressivos (mirtazapina, sertralina, fluoxetina, 
venlafaxina, clomipramina, paroxetina, escitalopram e citalopram) e 
betabloqueadores.® 

As associações mórbidas, cada vez mais frequentes na história natural 
desta parassonia em homens de meia-idade e idosos, quando se estuda 
longitudinalmente sua evolução, têm levado alguns a propor que o termo 
TCSR “idiopático” seja mudado para “criptogenético”.° 

Em terceiro lugar, sob o plano terapêutico, as manifestações clínicas do 
TCSR respondem admiravelmente ao uso de clonazepam em doses 
definidas. Este tratamento, embora sem efeito sobre a evolução dos 
quadros neurodegenerativos associados, impede em grau razoável a 
ocorrência das manifestações motoras durante o sono, ao mesmo tempo 
que abranda com eficácia o teor violento dos sonhos, a “doença de 
pesadelos” apresentados por esses pacientes.? 


Características clínicas e polissonográficas 


O TCSR surge após os 50 anos de idade e sua prevalência estimada em 
estudos populacionais é de 1%.® 

Clinicamente se manifesta, em geral, por comportamento de 
características agressivas durante o sono, envolvendo comumente socos, 
pontapés, sobressaltos, intensa gesticulação com a possibilidade de sentar 
ou saltar do leito (e as óbvias lesões corporais em consequência). Além 
disso, inclui-se vocalização, por vezes acalorada com xingamentos e 
ofensas, ou ainda riso, choro ou canto.?* 

Em alguns pacientes, comportamentos não violentos podem 
ocasionalmente coexistir com alguns mais tipicamente agressivos.” Se 
predominantes, tais comportamentos não violentos podem contribuir para 
o subdiagnóstico desta parassonia.® 

Os pesadelos relatados em associação com esta “reencenação” 
apresentam conteúdo pejorativo, os pacientes comumente relatando serem 
alvos de perseguição, agressão física ou verbal obrigando-os a 


*+++*+*obook converter DEMO Watermarks******* 


defenderem-se também vigorosamente, ou ainda assaltos, ataques de 
animais ou queda de despenhadeiros.º Curiosamente, os pacientes não 
reencenam seus sonhos habituais mas apenas os de conteúdo violento, o 
que sugere uma relação fisiopatológica estreita entre os comportamentos 
anormais e os “sonhos alterados”. Embora a literatura não descreva nestes 
pacientes sonhos de conteúdo sexual ou envolvendo alimentação, tais 
manifestações oníricas não podem a priori ser afastadas. 

Os critérios diagnósticos foram estabelecidos na Classificação 
Internacional dos Transtornos do Sono e incluem:! 

Critérios A a D devem ser preenchidos; 


A. Episódios repetidos de vocalizações e/ou comportamentos motores 
complexos. 


B. Esses comportamentos são polissonograficamente documentados 
ocorrendo durante o sono REM ou embasados em história clínica de 
reencenação de sonhos, que presumivelmente ocorrem no sono REM. 


C. Presença de sono REM sem atonia durante a polissonografia: elevação 
excessiva do sinal eletromiográfico submentoniano, tônico ou fásico, ou 
ainda excesso de twitches (breves contrações musculares prevalentes 
durante o REM normal sob fundo de virtual atonia muscular). 


D. O transtorno de sono não pode ser mais bem explicado por outra 
alteração do sono, doença clínica, neurológica ou mental, ou ainda uso 
de medicação ou drogadição. 


O exame polissonográfico devidamente acompanhado de registro em 
vídeo é de grande importância no diagnóstico, pois permite não apenas 
firmar-se o diagnóstico de TCSR como também ajuda a distingui-lo de 
outras parassônias (sonambulismo de conteúdo violento, síndrome de 
Elpenor, despertares confusionais). Além disso, facilita o diagnóstico de 
transtornos do sono associados (síndrome da apneia obstrutiva de sono, 
movimentos periódicos de membros) ou ainda de condições neurológicas 
como a epilepsia do lobo frontal. Este dado se reveste ainda de maior 
importância clínica se tivermos em mente o fato que o tratamento do 
TCSR por clonazepam pode contribuir para agravar um quadro de apneia 
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obstrutiva ou ainda mascarar uma atividade eletrencefalografica de 
potencial epileptogênico, não devendo pois ser instaurado sem a devida 
confirmação diagnóstica. 

Ademais, uma vez que muitos pacientes dormem sozinhos e não têm 
testemunhas de sua movimentação em sono, ou que, como vimos, tais 
manifestações podem ter caráter leve e convivial, o diagnóstico de TCSR 
pode ser falacioso se depender apenas da história clinica.? 

A Academia Americana de Medicina do Sono elaborou um sistema de 
identificação e estadiamento para auxiliar no diagnóstico de TCSR com 
base primariamente no monitoramento videopolissonográfico e na 
observação de múltiplos episódios de ativação muscular (EMG) durante o 
REM. Este sistema foi recentemente revisto e aperfeiçoado. A 
documentação objetiva de “sono REM sem atonia”? é essencial para o 
diagnóstico de TCSR. O grupo SINBAR (Sleep Innsbruck Barcelona) 
publicou valores normativos para a detecção EMG e sugeriu que o uso dos 
músculos mentalis e flexor digitorum brevis bilateralmente com um valor 
de cut-off 32%, usando-se miniépocas de 3 segundos de duração ou 27%, 
usando-se épocas de 30 segundos implementaria a acurácia diagnóstica no 
TCSR (idiopático ou secundário) com relação aos controles.!9 


Diagnóstico diferencial 


O TCSR pode apresentar um problema diagnóstico em diversas situações. 

Alterações do comportamento ou surgimento de violência durante um 
período onde normalmente o indivíduo deveria jazer clinicamente imóvel 
ou com pouca mobilidade, certamente traz à tona um certo número de 
diagnósticos diferenciais, entre eles os transtornos do despertar 
(sonambulismo, despertar confusional e terror noturno), crises epilépticas 
noturnas, refluxo gastresofagiano, outros transtornos do sono (síndrome da 
apneia obstrutiva de sono, transtornos ritmicos de movimentos), 
transtornos mentais (estresse pós-traumático, pânico noturno, transtornos 
dissociativos ou conversivos) ou mesmo simulação.? 

Existe, porém, um subgrupo de pacientes que apresenta 
simultaneamente manifestação clínica e polissonográfica tanto de TCSR 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


quanto de transtornos do despertar (sonambulismo e terror noturno), 
conhecida como parasomnia overlap syndrome (sindrome de superposição 
de parassönias).? Esta parece representar um descontrole motor e 
comportamental que se perpetua através do NREM e do REM, no qual são 
incertas e mal delimitadas as regiões fronteiriças entre os diversos estados 
de sono e transição sono/vigília. A forma mais grave desta condição foi 
descrita pelo grupo de Minneapolis como status dissociatus!! tendo sido 
associada a abstinência alcoólica, narcolepsia, degeneração olivo-ponto- 
cerebelar e cirurgia cardíaca prévia.!2 

Recentemente foi descrita outra condição também caracterizada por 
hiperatividade motora associada à perda do sono de ondas lentas, 
inabilidade para iniciar e manter o sono com “sonhos em vigília” 
(onirismo) e marcante ativação autonômica, chamada agrypnia excitata e 
vista em casos de delirium tremens, abstinência de benzodiazepinas, coreia 
fibrilar de Morvan e insônia familiar fatal.?>12.13 


Fisiopatologia 

O sono REM é um estado complexo, caracterizado por movimentos 
oculares rápidos, atonia muscular, eletrencefalograma dessicronizado, 
lembrando o da vigília, e sonhos. 

As estruturas anatômicas e redes neuronais envolvidas em sua formação 
ainda estão sob estudo. 

Possivelmente o fenômeno da atonia ocorreria por uma inibição ativa a 
partir de grupos neuronais pontinos da região peri-locus coeruleus, os 
quais excitariam o núcleo magnocelular no bulbo através do trato 
tegumento reticular lateral. Esta estimulação, por sua vez, seguiria pelo 
trato reticuloespinhal ventral hiperpolarizando os motoneurðnios 
espinhais.? 

Certamente esta supersimplificação fisiopatológica deixa de lado muito 
da complexidade neural inerente aos diversos fenômenos que compõem o 
REM. Este depende na verdade de uma combinação da ativação de grupos 
celulares chamados REM-on (grupos facilitadores) e a concomitante 
desativação dos REM-off (grupos inibidores), no tronco cerebral. 
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Inicialmente os mecanismos reguladores do sono REM eram tidos como 
basicamente colinérgicos e monoaminérgicos. Estudos recentes, porém, 
vêm demonstrando que as transmissões GABAérgica e glutaminérgicas 
encontram-se estreitamente envolvidas.® 

Segundo esta teoria, o sono REM resultaria da ativação de grupos REM- 
on do n. sublaterodorsal na ponte (SLP), os quais induziriam a atonia pelas 
projeções sobre neurônios glicinérgicos do núcleo magnocelular bulbar. 
Da mesma forma, eles levariam a ativação eletrencefalográfica pelas suas 
projeções diretas ao tálamo. A ativação do SLP, por outro lado, só seria 
possível pelo cancelamento da sua inibição por inativação do grupo REM- 
off (n. reticulares mesencefálicos profundos gabaérgicos, locus coeruleus 
noradrenérgico e núcleos dorsais da rafe serotoninérgicos). Neurônios 
hipotalâmicos (hipocretinérgicos e melaninérgicos) também participariam 
da regulação do REM basicamente ativando ou inibindo os grupos REM- 
off 14 

Como se sabe, lesões experimentais de núcleos pontinos em animais 
levam ao desenvolvimento de quadros de REM sem atonia. Dependendo 
da extensão e localização lesional, esses indivíduos podem apresentar 
manifestações que variam de significativos abalos musculares até 
comportamentos de locomoção e ataque.® 

Em humanos, por outro lado, o TCSR tem sido descrito em lesões 
estruturais uni ou bilaterais no tronco cerebral (acidentes vasculares, 
tumores, placas de desmielinização).? 

No entanto, um defeito no mecanismo pontino de produção da atonia do 
REM é, por si só, insuficiente para explicar os fenômenos 
comportamentais do TCSR. Assim, como visto há pouco, neurônios 
hipotalâmicos são importantes na gênese e na manutenção do REM. 

Além disso, sabe-se que os núcleos do tronco cerebral responsáveis pelo 
REM conectam-se com a amigdala, a qual contribui para a regulação do 
tônus muscular e provavelmente modula o componente emocional dos 
sonhos.º Desta forma, é de se supor que disfunções supratentoriais também 
devam estar implicadas na fisiopatogenia do TCSR. 

Efetivamente, esta parassonia já foi descrita em doenças neurológicas 
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que poupam o tronco cerebral mas que atingem áreas do sistema limbico,!° 
hipotálamo anterior! ou posterior (narcolepsia). Neste último caso, é 
evidente a participação dos sistemas hipocretinérgicos que, lesados, levam 
à desregulação da produção de atonia. 

Assim, poder-se-ia especular que no TCSR haveria uma desregulação 
amigdaliana, responsável pela alteração no conteúdo dos sonhos. Esta 
desregulação levaria ao “excesso de REM comportamental”, ao 
aparecimento de pesadelos, os quais incidiriam sobre um paciente já 
privado da atonia por lesões simultâneas nos seus mecanismos geradores 
do tronco cerebral. Por outro lado, em doentes narcolépticos sem TCSR, 
embora também existindo uma ativação amigdaliana nos episódios de 
cataplexia (iniciados por emoções agradáveis), a associação à baixa da 
quantidade de hipocretina nestes casos levaria ao “excesso de REM motor” 
(não ativação dos neurônios REM-off) com a intrusão da atonia na vigília. 

Embora tais conjecturas ainda necessitem comprovação científica, é 
tentadora a hipótese formulada por alguns autores que o mecanismo 
fisiopatológico do TCSR se explique na verdade por uma disfunção de 
estruturas do tronco cerebral responsáveis pela modulação do REM 
(atonia) associada a alterações de suas aferências supracorticais 
(amígdalas).º 


Associações com doenças neurodegenerativas 


Tem sido demonstrado que o TCSR se encontra associado a diversas 
doenças neurodegenerativas com forte componente extrapiramidal e esta 
relação é tão estreita que se tem mesmo questionado a existência do TCSR 
idiopático: em outras palavras, a parassonia talvez seja na verdade uma 
forma de abertura desse tipo de doenças.” Schenck et al. reportaram em 
1996 que 11 de seus 29 pacientes masculinos (38%) desenvolveram 
parkinsonismo 3,7 anos após o diagnóstico e 12,7 anos após o início da 
parassonia.!” 

Entre as condições mais frequentemente associadas evolutivamente ao 
TCSR podemos citar a doença de Parkinson, a doença de corpos de Lewy 
e a atrofia múltipla de sistemas, embora menos comumente estejam 
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relatadas a doença de Alzheimer, a paralisia supranuclear progressiva, a 
doença de Huntington e as ataxias espinocerebelares.º Em alguns centros, 
estudos longitudinais demonstraram que, após 5 anos de acompanhamento, 
cerca de 45% dos pacientes com TCSR ditos idiopáticos desenvolveram 
uma doença neurolégica.!® Após 7 anos de acompanhamento, este 
percentual se elevava para 64%.!9 Um estudo retrospectivo relativamente 
recente indicou que o risco global de desenvolvimento de doença 
neurodegenerativa no TCSR após 12 anos de seguimento foi 52,4% e que 
a maioria desses pacientes apresentou doença de Parkinson ou doença de 
corpos de Lewy.?0 

As principais manifestações do TCSR em cada uma das condições 
acima mencionadas podem ser encontradas nas Tabelas 46.1 e 46.2. 

Em razão da estreita associação do TCSR com as doenças citadas, em 
cujo mecanismo fisiopatológico encontram-se envolvidas alterações em 
proteínas cerebrais conhecidas como sinucleínas, especulou-se sobre uma 
possível implicação destas na gênese do TCSR.*! Esta, no entanto, ainda é 
uma questão cuja resposta está em suspenso já que evidências se têm 
acumuladas na literatura recente que relatam igualmente a ocorrência de 
TCSR em doenças clínicas onde as sinucleínas não estão envolvidas ou 
existe acúmulo intracelular de outras proteínas anormais como ataxinas, 
parkininas e tau.® 
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FIGURA 46.1. REM sem atonia com atividade tönica de mento (cortesia Dr. Flávio Alóe In 
memorian, USP). 


TABELA 46.1. TCSR em doengas neurodegenerativas 


Prevaléncia TCSR PSG Lesao Tratamento 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


AMS 90,5a Precede EMGmento ++ PPeLD Clonazepam 
100% MA em NREM (colinérgicos)? Melatonina 
1H/1M 


DP 46% a 58% Sucede Movimentos no REM são mais GC, SC, amígdala Clonazepam 
65% H rápidos e ágeis que na vigília Subst. negra? (Dopaminérgicos 
não são eficazes) 


DCL 70% Precede REM sem atonia CL em neocórtex, Clonazepam 
Predomínio tronco e amígdala 
H 


Legenda: AMS: atrofia de múltiplos sistemas; DP: doença de Parkinson; DCL: doença de corpos de Lewy; TCSR: transtorno de comportamento 
durante o sono REM; H: homem; M: mulher; EMG: eletromiografia; MA: movimentos aperiódicos; PP: n. pedúnculo pontino; LD: n. laterodorsal; 
GC: n. giganto celular; SC: n. subcoeruleus; CL: Corpos de Lewy. Baseado em Iranzo et al.® 


TABELA 46.2. Manifestações características do TCSR em doenças neurodegenerativas. Baseado em Iranzo et 
al.6 


Caracteristicas do TCSR 


AMS °até 77% dos pacientes desconhecem seus comportamentos anormais 
* até 35% não recordam sonhos alterados 
* sem relação com fatores idade, gravidade, duração, tipo clínico da AMS 


DP * 65% dos pacientes desconhecem seus comportamentos anormais 
* 24% não recordam sonhos alterados 
e relação com maior duração da DP, hipotensão, altas doses de dopaminérgicos e subtipo rígido- 
acinético 
e sem relação com fatores idade, gravidade, flutuações motoras, discinesias, depressão ou hipersonia 
e TCSR pode se sugerir evolução para demência (?) 


DCL + DCL provável: demência + TCSR COM (parkinsonismo OU alucinações visuais OU flutuações 
mentais) 
* DCL possível: demência + TCSR SEM COM (parkinsonismo OU alucinações visuais OU flutuações 
mentais) 


Legendas: ver Tabela 46.1 


Além disso, estudos iniciais pareciam sugerir um certo grau de eficácia 
da levodopa no tratamento das manifestações clínicas do TCSR.*8 
Todavia, esta noção vem perdendo força com a observação da ineficácia 
de agentes dopaminérgicos na melhora de sintomas de TCSR em pacientes 
parkinsonianos?? ou mesmo o aparecimento das manifestações da 
parassonia em associação com o início do tratamento por levodopa, 
agonistas dopaminérgicos ou selegilina. Ao que se saiba, apesar da 
dopamina contribuir na produção e modulação do sono REM, estes 
envolvem igualmente diversos outros mecanismos e neurotransmissores.® 

Assim, com base nos dados até aqui expostos, pode-se concluir que o 
TCSR é uma parassonia com interessantes manifestações clínicas, sendo 
fator de risco considerável para o desenvolvimento de doenças 
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neurológicas, cujos mecanismos fisiopatológicos ainda necessitam de 
esclarecimento. 

Segundo agendas de pesquisa já publicadas, alguns intrigantes aspectos 
desta parassonia serão investigados, como por exemplo questões sobre a 
“doença dos sonhos” que apresenta significativa proporção de pacientes: 
seriam, como se supõe há uma década, as alterações de comportamento 
noturno decorrentes dos sonhos alterados, violentos e fora da natureza 
inerente das vítimas? Recentemente uma nova hipótese defende, ao 
contrário, uma ativação inicial de centros geradores de padrões de 
movimento no tronco cerebral, cuja estimulação se propagaria em direção 
descente atingindo musculatura espinhal ligada à movimentos específicos 
e, ao mesmo tempo, viajando em direção ascendente atingiria regiões 
corticais responsáveis pela formação de sonhos.? 


Tratamento do transtorno de comportamento do sono REM 

O tratamento consiste em intervenções medicamentosas, não 
medicamentosas, na restrição do uso de substâncias que podem precipitar 
ou agravar os episódios de TCSR (Tabela 46.3) e no tratamento 
medicamentoso. 


TABELA 46.3. Tratamento farmacológico para TCSR 


Nível de 
Medicamento Dose Efeitos colaterais recomendação” Observações 
Clonazepam 0,5-4 mg; Prejuízo cognitivo, sonolência, B Cuidado em 
1x noite quedas, piora do transtorno pacientes com 
respiratório do sono demência, 
alterações da 
marcha e DRS 
Melatonina 3-12 mg; Cefaleia, sonolência, tontura, dor B Utilizada em 
1x noite abdominal, alucinações pacientes com 
sinucleinopatias, 
queixas cognitivas e 
DRS 
Pramipexol 0,25-1,5 Rubor, cefaleia, sonolência, G Apresenta 
mg; 1-3x alucinações, compulsões resultados 
dia contraditórios 
Levodopa/Carbidopa 100/10- Agitação, confusão mental, Cc Apresenta 
250/25 mg tontura, náusea resultados 
contraditórios 
Paroxetina 10-40 mg Cc Também pode 
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induzir ou 


exacerbar o TCSR 
Donepezil 5-15 mg; Diarreia, sonoléncia, cefaleia, G Utilizado em 
Rivastigmina 1x dia 4,5- insônia pacientes com 
6 mg; 2x demência tipo 
dia corpos de Lewy 
Zopiclone 3,75-7,5 Rash, nausea, incoordenação, C Recomendação 
mg confusão mental, piora do baseada em um 
transtorno respiratório do sono pequeno número de 
casos 
Desipramina 50 mg; 1x Boca seca, constipação G Recomendação 
noite baseada em poucos 
casos 
Clozapina — Sintomas extrapiramidais, Cc Recomendação 
agranulocitose, sedação, baseada em poucos 
constipação casos 
Carbamazepina 300-1.500 Ataxia, hiponatremia C Recomendação 
mg baseada em poucos 
casos 
Oxibato sódico 4,5 g; 1x Náusea, confusão mental, G Relato de caso 
noite cefaleia, nausea unico de TCSR 
idiopatico 


Legenda: TCSR: transtorno de comportamento do sono REM; DRS: distúrbios respiratórios do sono. 

# Nivel de recomendação: A — recomendado (baseado em consenso), B — sugerido (baseado em consenso), C — pode ser considerado (baseado em 
38 

consenso)““. 


Tratamento nao medicamentoso 


Tem como objetivo a redução de riscos para o paciente e companheiro(a). 
Consiste na discussão dos riscos de acidentes, na retirada de objetos 
potencialmente perigosos do quarto, proteção de janelas, colocação de 
estofamento ao redor da cama ou colocar o colchão diretamente sobre o 
piso. Além disso, é prudente que o casal durma em camas separadas, ou 
mesmo em quartos separados até o controle adequado dos sintomas. 


Tratamento medicamentoso 
Até o momento não existem estudos randomizados, em duplo-cego, 
controlados ou comparativos para o tratamento do TCSR. Os trabalhos 
existentes são relatos e séries de casos com diversas medicações. Deste 
modo, as informações obtidas sofrem limitações metodológicas 
importantes (Tabela 46.3). 

O clonazepam é a medicação mais utilizada e parece ser a mais efetiva 
para o tratamento do TCSR, com taxas de sucesso de até 90%.2324 Porém, 
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possui efeitos colaterais que podem limitar seu uso, como sedação, 
redução do desempenho cognitivo, aumento na chance de quedas e piora 
de um transtorno respiratório do sono preexistente. A dose inicial é de 0,5 
mg, podendo chegar a 4 mg ao dia. Usualmente pode ser tomado na hora 
de se deitar ou até 2 horas antes. 

A eficácia do pramipexol no tratamento de TCSR em pacientes com 
doença de Parkinson é controversa. 2226 Relatos de caso demonstraram 
alguma resposta com o uso de levodopa,?® carbamazepina,2’ 
anticolinesterásicos,282º  clozapina,?° desipramina,? ' zopiclone,*! 
temazepam,?! alprazolam,º2 triazolam?? e oxibato sódico.? 

A melatonina parece ser efetiva nas doses de 3-12 mg uma vez ao dia, 
não sendo relatados efeitos colaterais importantes*43°, Com efeito, 
diversos estudos têm sugerido a eficácia da melatonina na redução do 
REM sem atonia e dos comportamentos complexos durante o sono REM, 
diminuindo igualmente os sonhos de natureza assustadora.” Seu 
mecanismo de ação ainda é incerto embora uma combinação de influências 
seja possível tal como impacto direto na atonia do REM por uma 
modulação da inibição GABAérgica ou colinérgica, estabilização da 
variação circadiana, melhora da eficiência do sono ou ainda agonismo 
serotoninérgico que influencia diretamente o estado REM.” Por esses 
motivos mais seu perfil farmacológico relativamente isento de importantes 
efeitos colaterais, a melatonina pode-se constituir numa boa segunda opção 
quando o clonazepam não for indicado ou tolerado. 


PARALISIA DO SONO RECORRENTE 


Parassonia do sono REM contemplada na Classificação Internacional dos 
Transtornos do Sono 32 ed., sendo caracterizada pela incapacidade de 
realizar movimentos voluntários no início do sono (hipnagógico) ou ao 
despertar (hipnopômpico) na ausência do diagnóstico de narcolepsia. 
Durante o evento observamos uma incapacidade de falar ou mover-se com 
a preservação da consciência. Seu diagnóstico é embasado em critérios 
específicos conforme descrito abaixo. 
Todos os critérios devem ser preenchidos: 
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A. Incapacidade de movimentar o tronco e todos os membros no início do 
sono ou ao despertar. 


B. Os episódios têm duração de segundos a poucos minutos. 


C. Os episódios promovem consequências significativas clinicamente, 
como ansiedade no momento de adormecer ou medo do sono. 


D. Esse transtorno não é mais bem explicado por outra condição do sono 
(principalmente narcolepsia), condição médica, doença mental ou uso de 
substância. 


A paralisia do sono (PS) costuma terminar espontaneamente, mas pode 
ser interrompida por um estímulo sensitivo, como ser tocado ou chamado. 
Frequentemente está associado à presença de alucinações, o que torna o 
episódio mais dramático, essas podem ser visuais, sensitivas ou 
vestibulares. A PS parece ocorrer com maior frequência quando o sono 
ocorre na posição de supino. Esta condição é um bom exemplo de um 
estado de dissociação, na qual observamos elementos sono REM (a atonia 
muscular) durante o estado de vigília. As estimativas da prevalência da 
paralisia do sono durante a vida são bastante variáveis, sendo de 5% a 
40%.3940 Observamos como fatores predisponentes ou precipitantes a 
presença de condições psiquiátricas (transtorno do estresse pós-traumático, 
transtorno de ansiedade generalizada e síndrome do pânico), privação do 
sono, ciclos de sono-vigília irregulares, estresse, medicações ansiolíticas e 
transtorno bipolar. Em relação ao diagnóstico diferencial, devemos 
descartar outras condições como a cataplexia, crises atônicas e as 
paralisias periódicas. Quanto ao tratamento, foram relatados três casos de 
paralisia do sono recorrente tratados com L-triptofano.*! Outros 
tratamentos propostos estão relacionados com o uso de inibidores seletivos 
da receptação de serotonina, como a fluoxetina (20-60mg), antidepressivos 
tricíclicos (clomipramina 25-50 mg) e oxibato sódico. 


PESADELOS 


Parassonia do sono REM contemplada na CIDS-3 com critérios 
diagnósticos específicos. São caracterizados pela presença de sonhos 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


recorrentes, de conteudos perturbadores, geralmente durante 0 sono REM 
e frequentemente resultando em despertar. Os conteúdos dos sonhos 
costumam estar associados a medo, raiva, aversão, repugnância e outros 
sentimentos negativos. Diferente do terror noturno, nos pesadelos a 
ativação autonômica é menos pronunciada e, diferente do TCSR, nos 
pesadelos não observamos atuação durante o sonho. Os relatos de 
pesadelos iniciam-se entre os 3 e 6 anos, sua prevalência aumenta até os 10 
anos e reduz-se após. Aproximadamente 8% a 22% da população geral 
apresentam pesadelos mensalmente.4243 Os pesadelos apresentam uma 
associação importante com o estresse pós-traumático e a síndrome do 
estresse agudo. Como fatores predisponentes observamos a presença de 
psicopatologia prévia, sexo feminino e baixo nível socioeconômico. A 
utilização de substâncias com propriedades psicoativas, como 
antidepressivos, pode precipitar pesadelos. Os tratamentos utilizados são a 
psicoterapia, técnicas de relaxamento e dessensibilizagðo.“* A utilização 
da técnica de ensaio imaginário, que instrui o paciente a alterar seus 
pesadelos ensaiando-os em novos cenários, reduziu tanto o impacto quanto 
a frequência dos pesadelos. O tratamento farmacológico para pesadelos 
restringe-se praticamente ao uso de prazosin (1-13 mg). 


EREÇÕES PENIANAS DOLOROSAS 


Esta condição é caracterizada pela presença de ereções penianas dolorosas 
durante o sono REM. Diferente das parassônias descritas anteriormente, 
esta não consta da última Classificação Internacional dos Transtornos do 
Sono.! A presença desses episódios pode promover fragmentação e 
redução do tempo total do sono, resultando em queixas de insônia, sono 
não restaurador, sonolência diurna e irritabilidade.? A associação dessa 
condição com doenças mentais é duvidosa e a presença de doenças 
penianas é pouco frequente. Há relatos que sugerem o tratamento com 
paroxetina, clozapina e propranolol. 447 


PARADA SINUSAL ASSOCIADA AO SONO REM 


Essa condição foi descrita por Guilleminault em 198448 e não consta da 
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Classificação Internacional dos Transtornos do Sono — 32 Ed! É 
caracterizada pela parada sinusal durante o sono REM, ocorrendo 
geralmente em salvas, com assistolias de duração de até 9 segundos. Os 
episódios não estão associados a transtornos respiratórios do sono, 
ocorrem em indivíduos jovens que relatam presença de desconforto 
torácico, palpitações, visão borrada, engasgos e síncopes.? Estudos da 
condução cardíaca e arteriografia coronariana não demonstraram 
alterações. Habitualmente não está indicado tratamento específico, porém 
é importante uma avaliação do médico cardiologista, com o objetivo de 
excluir outras patologias potencialmente tratáveis. 
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INTRODUÇÃO 


Sonolência excessiva diurna (SED) é uma queixa responsável por muitos 


dos atendimentos no ambulatório ao redor do mundo. As principais causas 


SED são privação de sono, doenças e distúrbios do sono, doenças clínicas 


e psiquiátricas, uso de medicamento ou outras substâncias e alterações do 


ritmo circadiano (Tabela 47.1). 


TABELA 47.1. Diagnósticos diferencias de SED 


Causas Suspeita clínica 

Privação de sono Tempo de sono reduzido 

Distúrbios ou doenças Ronco e pausas respiratórias 

do sono Queixas em pernas 
Bruxismo 


Aumento do tempo de sono 


Anamnese clínica Depende da patologia em 
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Doengas clinicas ou Depressão Anamnese clínica Depende da patologia em 
psiquiátricas Hipotireoidismo Exames questão 

Insuficiência adrenal, renal complementares 

ou hepática 


Uso de medicamentos Hipnóticos Anamnese clínica Retirada ou substituição dos 
Anticonvulsivantes medicamentos 
Antidepressivos 
Neurolépticos 
Medicamentos para 
parkinsonismo 
Distúrbio de ritmo Avanço ou atraso de fase Anamnese clínica Melatonia e fototerapia 
Diário do sono 
Actigrafia 


Excluindo-se os diagnósticos diferenciais de SED citados, temos um 
conjunto de hipersonias do sistema nervoso central que são menos 
comuns. A SED de origem central deve ser suspeitada em pacientes nos 
quais não há evidência de privação de sono, distúrbio de ritmo, uso de 
medicamento com mecanismo de ação no sistema nervoso central, além de 
doenças clínicas e psiquiátricas. Doenças como narcolepsia, síndrome de 
Kleine-Levin e hipersonolência idiopática devem ser reconhecidas e 
devem ter os diagnósticos diferenciais lembrados. Essas doenças levam a 
uma redução significante da qualidade de vida, bem como risco de 
acidentes pessoais e profissionais. O reconhecimento com o correto 
tratamento melhora muito a qualidade de vida dos pacientes com estas 
doenças. 

A avaliação dos pacientes com queixa de hipersonolência diurna deve 
ser realizada com uma anamnese cuidadosa e voltada para o sono. Além 
disso, a quantificação objetiva da sonolência pela escala de sonolência de 
Epworth (ESE), além da avaliação do sono com a polissonografia (PSG) 
seguida do teste de múltiplas latências do sono (TMLS) são muito úteis 
para o diagnóstico diferencial e a quantificação da gravidade da SED. 


NARCOLEPSIA 


Introdução 


A narcolepsia significa ataques de sono e foi inicialmente reconhecida em 
14 casos vistos por Gelineau et al. em 1889. Nos anos que se seguiram, 
autores como Lowenfield, Kinner e Lhernitte descreveram a cataplexia, as 
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alucinações hipnagógicas e a paralisia do sono, respectivamente. 

Na segunda década do século passado, von Economo morando em Viena 
no auge do surto da gripe espanhola, relatou quadro de sonolência 
excessiva diurna (SED) em pacientes com lesão de hipotálamo durante a 
infecção. Em 1930, Daniels nomeou de tétrade de Gelineau a associação 
de SED, cataplexia, alucinações hipnagógicas e de paralisia do sono. 

Após estudos eletroencefalográficos realizados por Rechschaffen em 
1967, a descrição das fases do sono e principalmente dos rapid eyes 
moviments (REM) nos ajudaram muito a iniciar a entender a fisiopatologia 
da doença. 

A narcolepsia se caracteriza por sonolência diurna excessiva, cataplexia, 
alucinações hipnagógicas, paralisia do sono e fragmentação do sono. É um 
distúrbio primário do sistema nervoso central decorrente de interação 
genética, ambiental e imunológica. A prevalência é ao redor de 0,02% na 
população geral, sendo mais prevalente em orientais e em judeus. Não há 
predominância de sexo e o pico de incidência é na adolescência com um 
segundo pico após os 40 anos em mulheres. 

A narcolepsia foi também descrita em cães da raça Doberman, em 1973, 
com um padrão de transmissão mendeliana autossômica recessiva. Na 
década de 1980 do século XX, os japoneses demostraram maior 
prevalência do alelo HLA-DR em pacientes com narcolepsia. Em 1995, foi 
descrita a associação de pacientes caucasianos com narcolepsia e 
cataplexia com a presença do alelo HLA-DQB1*0602 em 95% dos casos. 

Em 1998, foi caracterizado um neuropeptídeo produzido no hipotálamo 
lateral com função reguladora do sono e do apetite denominado de 
hipocretina ou orexina. Alguns anos depois foi evidenciada a diminuição 
dos níveis de hipocretina-1 em pacientes com narcolepsia e cataplexia, por 
desaparecimento de células produtoras localizadas no hipotálamo. 

Em 2005, a II Classificação Internacional de Doenças do Sono 
reconheceu a fragmentação do sono como elemento relacionado com a 
narcolepsia. Em 2010, um aumento dos casos de narcolepsia com 
cataplexia foi relacionado com a vacinação contra o vírus H1N1 na Ásia e 
na Europa. Estudos confirmaram a associação da narcolepsia com a 
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vacinação pelo GSK com o coadjuvante ASO3. 

O fortalecimento da teoria imunológica se deu com a identificação de 
diferenças nos padrões no locus do receptor de linfócito T (TCR) e com a 
presença de anticorpos específicos tribbles homolog 2 que foram descritos 
em pacientes com diagnóstico de narcolepsia na primeira década deste 
século. 

No ano passado foi descoberta a produção de anticorpos antirreceptores 
de hipocretina-2 em pacientes que desenvolveram a narcolepsia pós- 
vacinal. 


Diagnóstico e classificação 

O diagnóstico da narcolepsia é estabelecido por critérios clínicos, 
eletrofisiológicos e nível de hipocretina-1 no líquido cefalorraquiano. Os 
critérios clínicos dependem da caracterização da SED associada a 
cataplexia, paralisia do sono, alucinações hipnagógicas ou hipnopômpicas, 
além de fragmentação do sono. Para quantificar a SED utilizamos a escala 
de sonolência de Epworth (ESE) (Fig. 47.1). Escores acima de 9 já 
caracterizam SED. 


Situação Chance de cochilar 


. Sentado e lendo .. 
. Vendo TV .. on E 
. Sentado em um n lugar público se sem m atividade ... 
(sala de espera, cinema, reunião) 
4. Como um passageiro de trem, carro ou ônibus andando 
uma hora sem parar... = Á 
5. Deitado para descansar a tarde “quando as as 
circustâncias permitem... 
6. Sentado e conversando com nl 
7. Sentado, calmamente, após almogo sem n álco ion 
8. Se estiver de carro, enquanto para por cae minutos no 
transito intenso .. E m AS 


on 


Nenhuma chance de cochilar 
Pequena chance de cochilar 
Moderada chance de cochilar 
Alta chance de cochilar 


on+-o 


FIGURA 47.1. Escala de sonolência de Epworth. Adaptado de Rev. Bras. 
Otorrinolaringol. vol.70 no.6 São Paulo Nov./Dec. 2004. http://dx.doi.org/10.1590/S0034- 
72992004000600007 


O diagnóstico eletrofisiológico do teste de múltiplas latências do sono 
(TMLS) que é o estudo de cinco cochilos diurnos por 20 minutos com 
intervalos de 2 horas entre cada um deles. Normalmente, o TMLS 
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precedido de uma polissonografia de noite inteira e o paciente deve estar 
livre do uso de estimulantes ou de drogas de ação central como 
antidepressivos por pelo menos 4 semanas. A polissonografia prévia deve 
ter o mínimo de 6 horas de sono, sem a presença de distúrbios do sono que 
levem a SED. 

Atualmente os pacientes com narcolepsia são divididos segundo a 
Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono (ICSD-3) em 
narcolepsia tipo I e narcolepsia tipo II. 

A ICSD-3 define o critério para narcolepsia como: TMLS com média 
das latências menor ou igual a 8 minutos, além de dois ou mais episódios 
de sono REM nos cochilos, podendo ser somando um REM precoce na 
polissonografia que antecede o TMLS (menor do que 15 minutos). Em 
casos de incerteza diagnóstica, a repetição do TMLS pode ser uma boa 
opção. Assim como outro trabalho demonstra uma interessante relação 
entre os sonos NREM e REM, que se caracteriza episódio de sono REM 
precedido e seguido de NREM, durante os cochilos no TMLS em 
pacientes com narcolepsia. 

Atualmente a presença do alelo HLA-DQB1*0602 não faz parte dos 
critérios diagnósticos para narcolepsia e é realizada com o objetivo de 
pesquisa. 

A dosagem de hipocretina-1 no líquido cefalorraquiano deve ser 
realizada sempre que houver caso de dúvida clínica ou eletrofisiológica. A 
hipocretina-1 abaixo de 110 pg/mL ou com queda de 1/3 do valor de uma 
dosagem anterior (crianças e adolescentes iniciando a doença) são 
característicos de narcolepsia tipo I. 

Os pacientes com narcolepsia tipo II possuem usualmente níveis de 
hipocretina-1 maior do que 200 pg/mL. 


Fisiopatologia 

A cataplexia, as alucinações hipnagógicas e a paralisia do sono estão 
relacionadas com o sono REM. Nos pacientes com narcolepsia e 
cataplexia há uma maior prevalência do alelo HLA-DQB1*0602 e uma 
diminuição da concentração de um neuropeptideo responsável pela 
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manutencao da vigilia no sistema nervoso central. Este neuropeptideo é 
denominado de hipocretina, e estudos post mortem em pacientes 
narcolépticos confirmam a perda das células produtoras de hipocretina 
localizadas no hipotálamo lateral destes pacientes. 

Estudos para definir a complexa fisiopatologia da narcolepsia têm sido 
realizados. Padrões específicos no locus do receptor de linfócito T (TCR) 
alfa e a presença de anticorpos específicos tribbles homolog 2 foram 
recentemente caracterizados em narcolépticos com cataplexia. 

No entanto, não há marcadores disponíveis para confirmar a narcolepsia 
sem cataplexia. A presença de distúrbios psiquiátricos, doenças clínicas, 
trabalho em turno, privação de sono e o uso de medicamentos torna o 
diagnóstico de certeza muitas vezes difícil. Este cenário pode trazer 
repercussões negativas para o paciente com narcolepsia nos aspectos 
pessoais, profissionais e até jurídicos. Este trabalho visa rever e discutir os 
conhecimentos atuais sobre a narcolepsia focando na prática clínica. 


Genética 

A presença do alelo HLA-DQB1*0602, variante do gene HLA-DQB1, na 
população de caucasianos norte-americanos com narcolepsia e cataplexia 
chega a 95%. 

Entretanto, o alelo HLA-DQB1*0602 não é maior do que 40% em 
pacientes sem cataplexia. Por este motivo, o alelo HLA-DQB1*0602 não é 
utilizado na prática clínica. Entretanto, na predição das diferenças 
individuais em condições de sono normais e em privação de sono pode vir 
a se tornar um importante biomarcador. 

Uma transmissão mendeliana autossômica recessiva foi provada em cães 
das raças Doberman e Labrador. Em 1999, ausência de receptores de 
hipocretina-2 foi confirmada como pega-chave da fisiopatologia da 
narcolepsia nesses animais. 

A narcolepsia humana encontrada não possui padrão de transmissão 
genética mendeliana. 


Hipocretina (Orexina) 
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A hipocretina, ou orexina, é um neuropeptídeo produzido no hipotálamo 
lateral. A narcolepsia humana tipo I caracteriza-se por baixos níveis de 
hipocretina-1 após perda de células hipocretinérgicas no hipotálamo 
lateral. A hipocretina faz interface com todo o sistema nervoso central 
(SNC) e até com o gânglio da raiz dorsal com modulação na dor. 

A hipocretina possui dois receptores reconhecidos denominados de 1 e 
2, usando como segundo mensageiro o GMP cíclico e ação em cálcio e 
NMDA, respectivamente. A hipocretina exerce ação na modulação vigília- 
sono, no controle do apetite e na homeostase energética. Autores 
demonstram que a hipocretina possui variações sazonal e circadiana, 
estando mais aumentado nos momentos de atenção ou atividade física. 

Estudo post mortem de pacientes com narcolepsia e cataplexia 
demonstrou a destruição da pequena população celular no hipotálamo 
responsável pela produção de hipocretina-1 (cerca de 50.000 a 100.000 
células). A diminuição ou ausência da hipocretina-1 favorece a uma 
volubilidade do ciclo sono-vigília com episódios de ataques de sono, 
alucinações, paralisia do sono, cataplexia e fragmentação do sono. 


Hipóteses fisiopatológicas da narcolepsia 

O mecanismo fisiopatológico da narcolepsia não é completamente 
conhecido com a proposição de algumas teorias. A teoria degenerativa 
defende uma morte celular prematura das células produtoras de 
hipocretina. 

A teoria genética associa a narcolepsia a uma maior predisposição 
familiar de pacientes narcolépticos, além de um início mais precoce dos 
sinais e sintomas da narcolepsia nas gerações subsequentes. 

A teoria ambiental observa a interação do meio como agentes físico, 
químico ou biológico com a perda da população celular afetada. Tem sido 
descrita a associação entre a narcolepsia e o vírus H1N1 à febre reumática. 

Entretanto, o alelo HLA-DQB1*0602 mais presente em pacientes com 
narcolepsia e cataplexia com a diminuição da população de células 
hipocretinérgicas direcionam para um mecanismo imunológico. A melhora 
clínica com o uso de imunoglobulina e prednisona fortalecem esta 
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hipotese. 

A associação entre a narcolepsia e o locus do receptor de linfócito T 
(TCR) alfa bem como a diminuição da concentração de CD40 ligante 
solúvel (CD40L) em pacientes com narcolepsia são fortes indícios do 
mecanismo autoimune. 

A teoria imunológica explicaria a perda celular no hipotálamo lateral em 
pacientes com narcolepsia por autoagressão devido a um desbalanço do 
complexo imune formado por TCR, HLA e CD40L. 

Além disso, pacientes com narcolepsia com cataplexia possuem mais 
anticorpos específicos tribbles homolog 2, que, embora estejam presentes 
em todos os pacientes com narcolepsia, estão mais prevalentes na fase 
inicial da doença. 


Tratamento 


O tratamento da narcolepsia deve ser escolhido de maneira individual e 
estar norteado por normas recomendadas em diretrizes modernas na 
medicina do sono. 

O acompanhamento regular destes pacientes, em centros especializados, 
garante o melhor resultado com interação da equipe multiprofissional 
especializada. Um maior risco de acidentes deve ser sempre destacado e 
situações de risco potencial devem ser evitadas, mesmo em uso de 
medicamentos. 

A identificação e os diagnósticos precoces proporcionam melhor 
desempenho social e intelectual a estes pacientes. A integração social e 
familiar de pacientes com narcolepsia deve ser garantida com atenção 
especial da depressão e da ansiedade. O suporte e a educação continuada 
com informações direcionadas para pacientes e seus familiares são 
fundamentais. 

Os pacientes devem ter boa higiene do sono com horários regulares para 
dormir, evitando o consumo de bebidas alcoólicas ou outras substâncias 
estimulantes. Além disso, os cochilos programados de cerca de 20 minutos 
e os exercícios regulares melhoram as queixas de sonolência diurna. 

O tratamento tem por objetivo controlar a sonolência excessiva e os 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


ataques de cataplexia. 

A sonoléncia excessiva tem sido tratada com estimulantes tipicos, como 
o metilfenidato, desde a década de 1960 do século passado. Entretanto, 
mais recentemente, um estimulante atipico conhecido como modafinila 
despontou como importante medicamento para o tratamento da 
narcolepsia. A modafinila melhora a vigília nas doses de 100 a 400 mg em 
adultos, porém não possui algum efeito no controle da cataplexia. Nova 
possibilidade terapêutica, denominada de pitolisante que possui ação em 
receptores de histamina é uma interessante possibilidade futura para o 
tratamento das queixas de sonolência. 

Recentemente, um novo estimulante típico denominado de 
lisdexanfetamina surgiu no mercado para tratamento de déficit de atenção. 
Embora alguns profissionais venham usando para tratamento de 
narcolepsia, mais estudos devem ser realizados para garantir a eficácia e a 
segurança desta droga. 

A cataplexia pode ser tratada com antidepressivos tricíclicos e de outras 
classes como o citalopram, a fluoxetina e a venlafaxina. Um outro fármaco 
que também tem sido usado com sucesso no controle da cataplexia é o 
oxibato de sódio ou ácido hidroxibutírico, que infelizmente não é 
disponível no Brasil. Estudos recentes demonstram o benefício do uso de 
baclofeno na prevenção dos ataques de cataplexia, bem como doses baixas 
de L-carnitina também trazem benefício no controle da doença. 

Autores têm demonstrado melhora parcial dos sintomas após tratamento 
com imunoglobulina no início dos sintomas. Outros autores evidenciaram 
melhora sintomática após o uso de prednisona. Entretanto, estes 
tratamentos são experimentais e estão em fase de investigação. 


Conclusão 
A narcolepsia é uma doença cuja investigação integra varias áreas do 
conhecimento como a neurologia, a imunologia, a medicina do sono, a 
psiquiatria e a genética. 

Os pacientes com narcolepsia têm prejuízos pessoal, profissional e 
familiar. Embora muitos avanços tenham sido feitos sobre esta interessante 
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doença, a melhor ferramenta ainda é a informação para os colegas médicos 
e para a população em geral. 


HIPERSONOLENCIA IDIOPATICA 


Introducao 
A hipersonolência idiopática (HI) é uma doença do sono de causa 
desconhecida com origem neurológica. Os pacientes apresentam SED sem 
os achados comuns dos pacientes com narcolepsia. A HI é mais comum 
em familiares de pacientes com narcolepsia e não há marcadores 
biológicos. 


Diagnóstico 

O diagnóstico da HI consiste na exclusão de outras causas de SED. É 
muito importante descartar a privação de sono, o uso de medicamentos 
sedativos, as doenças primárias do sono, as lesões no SNC, além dos 
distúrbios do humor e do ritmo circadiano. A PSG seguida por TMLS 
devem ser realizados. Os achados na PSG são inespecíficos com uma 
eficiência de sono aumentada e no TMLS pode ocorrer a presença do sono 
de ondas lentas sem a presença do sono REM. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento deve ter abordagens comportamental e farmacológica. A 
orientação aos familiares e o uso de estimulantes melhoram a qualidade de 
vida destes pacientes. 


SÍNDROME DE KLEINE-LEVIN 


Introdução 

A síndrome de Kleine-Levin (SKL) é uma doença muito rara caracterizada 
por ataques de SED associados a hiperfagia, hipersexualidade, coprolalia 
ou copropraxia, alteração comportamental e agressividade. Os pacientes 
apresentam crises de SED que podem durar até 30 dias, entretanto os 
pacientes costumam ter um índice de massa corpórea aumentado pelo 
aumento da ingesta e pela pouca atividade física durante as crises. Durante 
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os intervalos das crises, os pacientes não apresentam os sintomas das 
crises. A SKL inicia na adolescência, sendo mais frequente no sexo 
masculino e a fisiopatologia é desconhecida. Autores demonstraram uma 
disfunção hipotalâmica após possível distúrbio autoimune pós-infeccioso. 
Não há uma terapia específica e efetiva e o tratamento envolve medicações 
com diferentes efeitos. 


Diagnóstico 
O diagnóstico da SKL depende da suposição clínica e a exclusão de outros 
diagnósticos diferenciais. 


Tratamento e prognóstico 


O carbonato de lítio, e a carbamazepina têm sido utilizados com repostas 
variadas para aumento dos intervalos das crises. Normalmente há 
remissões espontâneas frequentes com o avanço da idade. 
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Sono e Demências 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 
Insônia 
Sonolência diuma excessiva 
Atividade motora excessiva durante o sono 
Alterações comportamentais ou alucinações no período noturno 
Transtornos respiratórios do sono 
BASES BIOLÓGICAS 
DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO 
Insônia 
Sonolência excessiva 
Atividade motora excessiva durante o sono 
Alterações comportamentais ou alucinações no período noturno 


Exames complementares 


A maioria dos artigos publicados sobre transtornos de sono em demência 
envolve pacientes clinicamente diagnosticados com doença de Alzheimer 
(DA). Entretanto, a minoria dos pacientes com diagnóstico de DA 
apresenta outros tipos de demência quando examinados post mortem. 
Deste modo, os leitores devem ter em mente que estudos clínicos 
envolvendo DA muito provavelmente incluíram também casos de 
demência não DA, sendo os achados não específicos para DA. Apesar 
dessas inconsistências, há dados e experiência clínica suficientes para se 
desenvolverem estratégias para o manejo de problemas clínicos comuns e 
frequentemente desafiadores na população com demência. 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


A prevalência dos transtornos do sono em pacientes com quadro 
demencial, independentemente de sua etiologia, varia de dois terços até 
90% dessa população. Portanto, a abordagem correta destes transtornos é 
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de extrema relevancia, pelo seu potencial de comprometimento da 
qualidade de vida dos pacientes e cuidadores, e por representarem um fator 
crucial para a institucionalização do paciente e agravo de comorbidades. 

O paciente com demência pode apresentar vários sintomas relacionados 
com o sono, que podem ser atribuídos a transtornos primários do sono, 
efeito medicamentoso e ao próprio mecanismo fisiopatológico da 
demência, responsável pela lesão de estruturas neuronais importantes na 
regulação do sono. Os principais sintomas relacionados com os transtornos 
do sono nos pacientes com demência são: insônia, sonolência excessiva, 
atividade motora anormal durante o sono e alterações comportamentais no 
período noturno, incluindo alucinações. 


Insônia 

O prejuízo cognitivo e a possível dificuldade de linguagem dos pacientes 
dificultam uma abordagem diagnóstica específica para a insônia, sendo 
desconhecida a real prevalência da insônia isolada nessa população. 
Entretanto, um estudo recente demonstrou que a alta prevalência de 
queixas de insônia em pacientes com quadros demenciais não difere da 
população de idosos sem transtornos cognitivos e se reduz sensivelmente 
com a progressão da demência e a deterioração da capacidade cognitiva. 

Deve-se ressaltar que a insônia nessa população pode fazer parte de uma 
relação comórbida ou até mesmo ser secundária a outros transtornos, como 
a síndrome das pernas inquietas, alterações do ritmo circadiano, 
transtornos respiratórios do sono (apneia do sono central ou obstrutiva), 
transtornos do humor, e o uso de medicações específicas para o tratamento 
da síndrome demencial. 

Outro assunto relevante na prática clínica é a interpretação de estudos 
que correlacionam redução do tempo total de sono ou o uso de indutores 
do sono com aumento do risco de demências. Nesse aspecto devem-se 
considerar os seguintes contextos: 1) insônia nem sempre implica em 
privação de sono e, 2) por trás do uso de indutores do sono pode haver 
outras condições patológicas crônicas associadas (como depressão e 
ansiedade) que, estas sim, poderiam estar mais relacionadas com o 
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aumento do risco para demências. 


Sonolência diurna excessiva 


A prevalência de sonolência diurna excessiva é maior em idosos com 
síndromes demenciais, alcançando 44% deles, quando comparados com 
idosos com funções cognitivas preservadas. Estudos avaliando 
objetivamente a sonolência diurna por meio do teste das laténcias 
múltiplas do sono sugerem a associação de alguns tipos de demência 
(frontotemporal e demência com corpúsculos de Lewy) com sonolência 
diurna primária, ou seja, não associada a outros distúrbios do sono. 


Atividade motora excessiva durante o sono 


Uma das principais características comportamentais do estado do sono é a 
drástica redução da atividade motora, observada especialmente durante o 
sono REM, quando ocorre atonia muscular fisiológica. Alguns estados 
patológicos, com aumento da atividade motora durante o sono, têm 
prevalência especificamente elevada em doenças cerebrais degenerativas. 
Essa elevada atividade motora pode fragmentar o sono de uma maneira 
perceptível ou não pelo paciente. Nesse contexto, merecem destaque o 
transtorno comportamental do sono REM (TCSREM), o transtorno de 
movimentos periódicos de membros inferiores e o bruxismo. 


Alterações comportamentais ou alucinações no período noturno 

Ao longo da progressão do quadro demencial pode surgir um padrão 
circadiano, vespertino de piora das funções cognitivas, com delírio, 
confusão mental, alteração da concentração e agitação psicomotora 
conhecido como síndrome do pôr do sol (sundowning syndrome), muitas 
vezes de difícil reconhecimento e tratamento. As alucinações, bem como a 
distorção da percepção do conteúdo dos sonhos, são especialmente 
frequentes nas sinucleinopatias. Outras causas de delírio e alucinações 
como quadros infecciosos, dor, uso de medicações, entre outras, devem ser 
consideradas. 


Transtornos respiratórios do sono 
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Outra condição relevante nessa população é a síndrome da apneia do sono, 
cuja prevalência (já elevada na população geral) tende a aumentar com o 
envelhecimento. Além de constituir importante causa de sonolência diurna 
excessiva, sua fisiopatologia, baseada no aumento do estresse oxidativo e 
na atividade inflamatória (por mecanismos de hipóxia intermitente e 
fragmentação/privação de sono), contribui no agravo dos processos 
neurodegenerativos. 


BASES BIOLÓGICAS 


O sono pode ser considerado um estado fisiológico complexo, influenciado 
por muitos fatores intrínsecos e extrínsecos, envolvendo processos ativos 
de interação entre diversas estruturas cerebrais. A localização das 
estruturas responsáveis pela promoção do sono remonta aos estudos 
pioneiros de von Economo, que ressaltava o envolvimento hipotalâmico 
como responsável pelos sintomas de sonolência excessiva e insônia, 
observados em pacientes com encefalite letárgica. 

Recentes estudos têm identificado as regiões promotoras de vigília como 
o prosencéfalo basal, hipotálamo posterior e lateral, e núcleos do tegmento 
e da ponte, enquanto a área pré-óptica localizada na região anterior do 
hipotálamo está envolvida na geração do sono. 

A regulação do sono e da vigília depende da ação de neurotransmissores 
e neuromoduladores. Acetilcolina, monoaminas, glutamato e hipocretina 
apresentam ação promotora da vigília, tendo o ácido gama-aminobutírico 
(GABA) e a adenosina importante papel na promoção do sono. 

O ciclo sono/vigília é regulado pelo ritmo circadiano, originado no 
núcleo supraquiasmático do hipotálamo, sendo influenciado também por 
fatores ambientais. 

Com o envelhecimento ocorrem alterações nos mecanismos de 
regulação do sono, levando a alterações quantitativas e qualitativas. Tais 
alterações tornam-se ainda mais marcantes no contexto das demências, já 
que a degeneração das regiões envolvidas na regulação do sono ou de suas 
conexões pode determinar o aparecimento de sintomas relacionados com o 
sono. 
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A marcante relação entre o TCSREM e síndromes demenciais, 
sobretudo as sinucleinopatias (doença de Parkinson, demência por 
corpúsculos de Lewy, atrofia de múltiplos sistemas), fornece um exemplo 
importante. A alteração do controle motor durante sono REM, com perda 
da atonia fisiológica, associa-se à lesão degenerativa de determinadas 
regiões. 

Assim como ocorre na doença de Alzheimer, a degeneração na doença 
de Parkinson obedece a um determinado padrão temporoespacial 
progressivo, pelo menos em alguns casos. Nas fases iniciais da doença, 
ditas pré-clínicas ou precoces, ocorre aparecimento dos corpúsculos de 
Lewy em áreas hipotalâmicas laterais e nas regiões pré-ópticas, evoluindo 
para o acometimento dos núcleos da rafe, da formação reticular 
magnocelular e do núcleo coeruleus e pré-coeruleus, regiões responsáveis 
pela atonia muscular durante o sono REM. Posteriormente, ocorre 
comprometimento da substância nigra, amígdala e outras áreas límbicas, 
núcleo basal de Meynert, até a progressão para o córtex. Essa progressão 
justifica, em alguns pacientes, o aparecimento do TCSREM anos antes do 
surgimento dos sinais motores. O comprometimento hipotalâmico justifica 
ainda sintomas de sonolência excessiva ou mesmo o surgimento de 
alterações tipicamente encontradas em pacientes com narcolepsia, como, 
por exemplo, o início do sono REM ou a presença de alucinações 
hipnagógicas. De fato, como na narcolepsia, ocorre perda importante dos 
neurônios hipocretinérgicos localizados no hipotálamo lateral, detectada 
em estágios precoces, porém com redução progressiva ao longo da 
evolução da doença. 

Na atrofia de múltiplos sistemas, o TCSREM é extremamente frequente, 
com prevalência entre 90% e 100%. O transtorno do sono usualmente 
antecede os demais sintomas, tendo sido atribuído à perda de neurônios 
colinérgicos mesopontinos e de neurônios do locus coeruleus. 
Adicionalmente, o comprometimento dos centros respiratórios bulbares 
está associado à presença de distúrbios respiratórios do sono, como apneia 
central, comum nestes. 

Na DA, considerada uma taupatia, ocorrem lesões características (placas 
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neuríticas e novelos neurofibrilares) no córtex cerebral, no sistema limbico 
e em múltiplos núcleos. O acometimento precoce do núcleo basal de 
Meynert, locus coeruleus, núcleos da rafe, núcleos tegmentares pontinos 
justifica o aparecimento de sintomas como a insônia e a sonolência diurna 
excessiva. 

Um dos sintomas relacionados com o sono mais marcantes na DA, a 
distorção do ciclo sono-vigília, pode ser atribuído à ausência da expressão 
rítmica fisiológica de genes relacionados com o relógio biológico 
(CLOCK genes). Entretanto, o RNAm do hCry1, um dos CLOCK genes, 
encontra-se aumentado na DA. Uma das possíveis explicações seria a 
deaferentação da glândula pineal causada pelo processo neurodegenerativo 
envolvendo a região do núcleo supraquiasmático do hipotálamo. Além 
destes fatores, a redução da secreção noturna e o aumento da secreção 
diurna de melatonina encontrados em pacientes com doença de Alzheimer 
exercem um papel importante na fisiopatologia do distúrbio do ritmo 
circadiano. Os níveis de melatonina no líquido cefalorraquiano diminuem 
com a progressão da doença, sendo essa redução detectada muito 
precocemente, em estágios pré-clínicos, ou seja, sem comprometimento 
cognitivo. Uma possível causa para a redução precoce seria a maior 
degradação da serotonina, precursora da melatonina, causada pela 
atividade excessiva da monoamino oxidase A (MAO), fenômeno 
encontrado em várias áreas do sistema nervoso central (SNC) de pacientes 
com DA. Além disso, já foi extensamente estudado o papel sincronizador 
circadiano da luminosidade em pacientes com demência. Vários trabalhos 
revelam a menor exposição à luz nessa população, à custa do contexto 
social (institucionalização, despreparo do cuidador) ou da condição clínica 
dos pacientes. A maior prevalência de degeneração da mácula e do nervo 
óptico nessa população reduz a aferência dos estímulos luminosos ao 
núcleo supraquiasmático. 

A relação entre síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), estado 
cognitivo e demência é complexa e não completamente compreendida. 
Embora pareça haver associação entre SAOS e demência, há dados 
conflitantes na relação causal entre elas. Um estudo antigo mostrou que os 
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distúrbios respiratórios do sono, incluindo a SAOS, são mais comuns em 
pacientes com Alzheimer, quando comparados com idosos sem alteração 
cognitiva. A gravidade do quadro demencial correlaciona-se com a 
gravidade do distúrbio respiratório. Essa maior prevalência de apneia do 
sono pode ser resultado da degeneração neuronal no centro respiratório 
localizado no tronco encefálico, ou pela associação entre SAOS e presença 
da apolipoproteína E épsilon 4 (APOE4). Em indivíduos com menos de 65 
anos, a presença do alelo APOE4 aumenta significativamente o risco de 
SAOS. 

Pacientes com paralisia supranuclear progressiva cursam com 
importantes sintomas relacionados com o sono. A insônia e a sonolência 
diurna excessiva são as alterações mais frequentes, sendo usualmente mais 
marcantes do que nos casos de as doenças de Parkinson e de Alzheimer, 
podendo a perda neuronal e a gliose em regiões do tronco encefálico e a 
deficiência dopaminérgica nigroestriatal ser responsáveis. 


DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO 


Considerando-se as quatro categorias de sintomas citados acima: insônia, 
sonolência excessiva, atividade motora excessiva e alterações 
comportamentais/alucinações, podem-se considerar algumas 
possibilidades etiológicas (isoladas ou combinadas): doença neurológica 
de base ou seu tratamento, transtorno primário do sono, efeito 
medicamentoso, transtorno do humor (depressão), alteração do ritmo 
circadiano. Durante a anamnese detalhada, que representa o principal 
instrumento diagnóstico, sugere-se registrar os horários de eventos 
importantes para o entendimento do ciclo sono-vigília (Tabela 48.1). Esse 
registro deve ser preenchido diariamente pelo cuidador e ser analisado pelo 
médico considerando concomitantemente os horários das medicações, 
intervenções terapêuticas (fisioterapia, fonoterapia, terapia ocupacional) e 
dietas. 


TABELA 48.1. Informações importantes para o estabelecimento do ciclo sono-vigília do paciente, em forma de 
diário 


Saiu da Sonecas Foi para Despertares Observações 
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Dia Acordou cama _ Sonoléncia diurnas a cama dormiu noturnos (agitação, etc.) 


Insônia 

Consideramos sintomas de insônia nessa população com demências a 
dificuldade para iniciar o sono, a presença de despertares frequentes, o 
despertar matinal precoce e, em alguns casos, sensação de sono não 
reparador, a resistência em ir para a cama à noite após longo período de 
vigília, ou agitação psicomotora durante o sono sem outra explicação. O 
tratamento, geralmente, implica no reconhecimento e na modificação de 
condições associadas. Causas potenciais de sintomas de insônia nessa 
população estão listadas na Tabela 48.2 


TABELA 48.2. Potenciais causas de insônia associada às demências 
Patologia Características Diagnóstico Condições associadas 
Medicamentos Donepezila, rivastigmina, galantamina, | Clíinico Doença de base 


memantina, tacrina, antidepressivos 
(ISRS, bupropiona) 


Dor Queixa objetiva, sinais somáticos, Clínico Comorbidades 
relacionada com a baixa capacidade 
funcional/mobilidade 
Depressão Semelhante ao indivíduo sem demência Clínico Demência, uso 
antidepressivos 
Transtorno do ritmo Avanço de fase do sono, “sono Clínico Doença oftalmológica, 
circadiano polifásico”, sonolência diurna institucionalização, 


redução estímulo 
social/exposição à luz 


Síndrome das pernas Desconforto nos membros iniciando-se à Clínico Deficiência de ferro, 

inquietas noite, melhora com movimentação uremia, medicamentos 

Transtornos Ronco, engasgos, sono fragmentado, Polissonografia Doença cardiovascular, 

respiratórios do sono sonolência diurna excessiva piora cognitiva 
desproporcional, 
sonolência diurna, 
obesidade 

Transtorno dos Movimentos periódicos dos membros Polissonografia SPI, deficiência de ferro, 

movimentos inferiores, geralmente de “tríplice medicamentos, apneia 

periódicos durante o flexão” 

sono 


ISRS: inibidor seletivo de receptação da serotonina; SPI: síndrome das pernas inquietas 


Os medicamentos que mais frequentemente causam sintomas de insônia 
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em pacientes com déficits cognitivos são: anticolinesterásicos (donepezila, 
rivastigmina, galantamina, tacrina), memantina (raramente) e alguns 
antidepressivos como fluoxetina, sertralina e bupropiona. Além desses, o 
haloperidol, a fluvoxamina e os betabloqueadores podem inibir a secreção 
de melatonina, levando a insônia ou transtornos do ritmo circadiano. A 
mudança de horário, transferindo a posologia noturna para a manhã ou 
antecipando o horário de administração, pode ser suficiente para os 
sintomas de insônia relacionados com os anticolinesterásicos. No caso dos 
antidepressivos, existe ainda a opção da troca do fármaco. 

As síndromes dolorosas constituem outro importante fator agravante ou 
desencadeante de insônia nos pacientes demenciados. A redução da 
mobilidade e das comorbidades clínicas são fatores de predisposição para a 
dor. O tratamento precoce da dor ameniza as queixas relacionadas com o 
sono. Deve-se investir em tratamento não farmacológico como fisioterapia 
ou medicação profilática. 

Entre os transtornos psiquiátricos associados às demências, o mais 
comum é a depressão. Nesses casos, a insônia pode ser tanto uma 
manifestação do transtorno de humor quanto desencadeada ou agravada 
pelo seu tratamento com antidepressivos como inibidores seletivos da 
receptação da serotonina (ISRS), duais (inibidores da receptação de 
serotonina e noradrenalina), bupropiona, entre outros. A otimização ou 
mudança da abordagem terapêutica deve resolver os sintomas. 

A alteração circadiana é comum em pacientes com demência. Pelo 
menos três transtornos circadianos têm elevada prevalência na população: 
ritmo irregular (aperiódico), livre curso e atraso de fase do sono. Deve-se 
suspeitar de transtorno circadiano diante de insônia acompanhada de 
sonolência diurna ou alteração dos horários de sono. As modalidades 
terapêuticas preconizadas são a fototerapia e a suplementação com 
melatonina exógena ou agonistas melatoninérgicos. Não existem 
protocolos de fototerapia bem definidos, mas deve-se considerar seguir os 
princípios básicos da fototerapia. Os estudos sobre os efeitos da fototerapia 
para transtornos do sono associados às demências são ainda incipientes e 
inconclusivos, porém existem evidências de que a fototerapia pela manhã 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


(entre 2-4 horas) com luminosidade de 2.500 a 10.000 lux pode ser eficaz 
na consolidação do sono noturno e também em avançar a fase de sono. 
Alguns estudos endossam o uso da melatonina exógena em doses de 0,5 a 
10 mg, tendo sido observado que maiores doses têm melhor efeito indutor 
do sono (agindo predominantemente nos receptores MT1) enquanto doses 
mais baixas proporcionam uma sincronização melhor do ritmo circadiano 
(ação principalmente em receptores MT2). A eficácia da melatonina 
exógena está relacionada com a baixa capacidade de produção desse 
hormônio, observada em algumas populações de idosos, sobretudo com 
demências. Apesar de existirem evidências científicas controversas, o uso 
de fototerapia e melatonina é encorajado pela reduzida incidência de 
complicações ou efeitos indesejados do tratamento. Os agonistas 
melatoninérgicos agomelatina e ramelteon não foram avaliados 
especificamente na população em questão, porém a agomelatina, 
disponível no mercado brasileiro na apresentação de 25 mg, pode ser 
eficaz como cronobiótico (sincronizador do ritmo circadiano), indutor leve 
do sono tendo efeito antidepressivo por modulação serotoninérgica e 
possível potencialização da  neurotransmissão dopaminérgica e 
noradrenérgica. 

A abordagem da síndrome das pernas inquietas (SPI) (ou doença de 
Willis-Ekbom) em pacientes com transtorno cognitivo é especialmente 
difícil, já que o diagnóstico se baseia em critérios clínicos relatados pelo 
paciente. Assim, podem-se utilizar critérios especiais que valorizam 
aspectos comportamentais (Tabela 48.3). Além dos critérios clínicos, 
deve-se ter em mente a associação entre SPI e deficiência de ferro (diante 
desse cenário é praticamente impossível o controle dos sintomas sem a 
reposição de ferro) estando indicada a dosagem de ferro e ferritina. Outras 
associações que devem ser consideradas são: uremia, cafeína, álcool, 
antidepressivos tricíclicos, carbonato de lítio e neurolépticos. O tratamento 
farmacológico é semelhante ao da população geral (veja capítulo 
específico) ressaltando-se a preferência por medidas conservadoras e 
titulação das menores doses necessárias para o controle dos sintomas. Os 
agonistas dopaminérgicos (pramipexol, rotigotina, ropinirol e levodopa) 
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representam a classe terapêutica mais investigada e utilizada, sendo 
considerados drogas de primeira linha. Opioides e agentes alfadelta 
ligantes (gabapentina, gabapentina enacarbil e pregabalina) são 
alternativas terapêuticas com resultados favoráveis de efetividade e 
segurança. 


TABELA 48.3. Critérios essenciais para o diagnóstico de provável SPI em pacientes com comprometimento 
cognitivo. Necessária a presença dos cinco requisitos (adaptado de Allen, 2003) 


e 


Sinais de desconforto nos membros como bater/esfregar as pernas ou grunhir segurando os membros inferiores 

. Excesso de atividade motora/inquietação nos membros inferiores semelhante a passos, chutes, bater as pernas 
no colchão, movimentos repetitivos, incapacidade de permanecer parado 

. Os sinais de desconforto nas pernas ocorrem ou pioram exclusivamente durante os períodos de repouso ou 
inatividade 

. Os sinais de desconforto são reduzidos por atividade motora 

. Os critérios 1 e 2 ocorrem apenas ao anoitecer ou durante a noite ou são piores nesses períodos quando 

comparados com ocorrências diurnas 


N 


Ww 


J A 


Outros transtornos do sono como o transtorno dos movimentos 
periódicos dos membros durante o sono e os transtornos respiratórios do 
sono podem cursar com fragmentação do sono e insônia. Diante da 
suspeita dessas condições, uma avaliação polissonográfica está indicada. 

A insônia isolada, descartadas ou controladas as possíveis patologias 
desencadeantes ou agravantes, pode ser tratada com medidas 
farmacológicas e não farmacológicas. Dada a dificuldade de intervenção 
cognitiva-comportamental nesses pacientes, o tratamento não 
farmacológico deve estar focado em modificações na rotina e no ambiente 
visando ao reforço de estímulos para sono e vigília nos respectivos tempo 
e espaço mais adequados (Tabela 48.4). 


TABELA 48.4. Higiene do sono adaptada para pacientes com comprometimento cognitivo e possíveis 
comorbidades clínicas 


e Manter condições físicas adequadas para o sono no ambiente reservado para esse fim: escuro, silencioso, 
limpo, organizado 

e Não deixar o paciente acordado no ambiente reservado para o sono 

* Poltrona com exposição à luz solar/luminosidade durante o dia 

* Evitar, na medida do possível, alimentação e outros procedimentos no ambiente do sono 

* Estímulos para a vigília (físicos/sonoros) pela manhã/durante o dia 

* Coordenar horários de medicações com efeito sobre sono e vigília 

* Evitar aporte calórico excessivo no período da noite 

e Evitar excesso de líquidos após o final da tarde 

* Aquecimento, quando necessário, de extremidades durante a noite 

* Redução do aporte calórico à noite 
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A programação do tratamento farmacológico deve levar em conta a 
doença de base, que ocasiona baixa capacidade cognitiva e reserva 
funcional. Assim, devem-se priorizar antidepressivos, antipsicóticos 
atípicos entre outros, em detrimento dos indutores do sono em geral 
benzodiazepínicos e não benzodiazepínicos (Tabela 48.5). Além da vasta 
literatura sobre o assunto, a experiência clínica dos autores desencoraja o 
uso dos indutores do sono, benzodiazepínicos e não benzodiazepínicos, 
devido à elevada prevalência de quedas, estado confusional, piora 
cognitiva, entre outras complicações dessas classes de medicamentos. A 
melatonina e a valeriana devem ser destacadas como possíveis agentes 
terapêuticos. A melatonina mostrou-se eficaz, sem levar ao aumento da 
incidência de efeitos adversos, quando em comparação com placebo nos 
estudos já realizados. A valeriana é comprovadamente eficaz na melhora 
subjetiva da insônia, porém ainda não existem estudos específicos em 
pacientes com demência. Não se tem conhecimento de estudos sobre piora 
cognitiva ou risco de quedas associados ao uso de valeriana nessa 
população. 


TABELA 48.5. Tratamento farmacológico da insônia 


Dose 
Medicamento (mg/dia) Efeitos adversos potenciais 
Antidepressivos 10-75 Efeitos anticolinérgicos, hipotensão ortostática 
tricíclicos 
Trazodona 25-75 Hipotensão ortostática, sonolência diurna 
Antipsicóticos Sedação, agranulocitose, náuseas, hipotensão ortostática, sintomas 
atípicos 12,5-100 extrapiramidais 
Quetiapina 25-100 
Clozapina 1-6 
Risperidona 
Valeriana 200-600 Raros: epigastralgia, diarreia, náuseas, cefaleia, tontura 
Melatonina 2-10 Raros: sonolência, hipotermia, fadiga, hiperprolactinemia, disfunção erétil, 
redução da libido 
Agomelatina 25-50 Raros: fadiga, diarreia, boca seca, depressão 


Benzodiazepínicos Variável Sedação, confusão mental, agitação psicomotora, amnésia, depressão 
respiratória, quedas, dependência, hipotonia muscular 


Não Sonolência, ansiedade, depressão, cefaleia, vertigem, tontura, ataxia, quedas, 
benzodiazepinicos 5-10 estado confusional, agitação psicomotora, fadiga, dispepsia, rash cutâneo, 
Zolpidem 3,75-7,5 dependência 

Zopiclone 
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Sonoléncia excessiva 

A polissonografia está indicada para afastar os transtornos respiratórios do 
sono (apneia central e SAOS) e o transtorno de movimentos periódicos de 
membros. Existem descrições de quadros de delirium e até de demência 
revertidos após tratamento adequado do transtorno respiratório do sono 
com CPAP. A adesão ao tratamento com pressão positiva nas vias aéreas 
tem sido comprovada em estudos recentes envolvendo populações com 
demência. Em casos de difícil adaptação podem ser associadas técnicas 
comportamentais e intervenções medicamentosas. Os benefícios envolvem 
ainda os cuidadores desses pacientes. As apneias centrais, embora mais 
raras, devem ser abordadas da mesma forma que na população geral. 

Os movimentos periódicos dos membros durante o sono podem estar 
associados à fragmentação do sono e consequente sonolência diurna. 
Diante desta possibilidade, teste terapêutico com agonistas dopaminérgicos 
pode ser realizado. 

Assim como ocorre no contexto da insônia, alterações do ritmo 
circadiano, transtornos do humor/afeto, efeito de medicamentos, e também 
a própria doença de base, podem levar à sonolência diurna excessiva. 

Em alguns pacientes com demência frontotemporal e demência com 
corpos de Lewy tem sido descrito um perfil semelhante ao da narcolepsia, 
com redução de latência do sono REM e presença de início do sono no 
modo REM durante o teste das latências múltiplas do sono. Tais quadros 
de sonolência respondem bem aos psicoestimulantes. Assim, nos casos em 
que a sonolência não seja justificada pelas condições passíveis de 
tratamento específico, indica-se o tratamento sintomático com 
psicoestimulantes, como o metilfenidato em baixas doses (abaixo de 5 mg) 
ou a modafinila a partir de 100 mg/dia, sendo que a modafinila oferece 
menor potencial de risco cardiovascular. Deve-se ressaltar que o uso de 
psicoestimulante nesses casos pode estar relacionado com a redução do 
risco de quedas. 


Atividade motora excessiva durante 0 sono 
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O TCSREM está frequentemente associado as doenças 
neurodegenerativas, particularmente no caso das sinucleinopatias. Cerca 
de 90% dos pacientes com atrofia de múltiplos sistemas e 30% dos casos 
de doença de Parkinson apresentam TCSREM. Em geral, os sintomas 
melhoram com a progressão da doença de base. O TCSREM deve ser 
diferenciado de outras parassonias como terror noturno, sonambulismo e 
despertar confusional. Embora possa haver sobreposição de parassonias, o 
TCSREM destaca-se pela presença de intensa, abrupta e violenta atividade 
motora, ocorrendo geralmente na segunda metade da noite. Os 
movimentos apresentados seguem o contexto onírico. Danos físicos não 
são raros e a duração dos episódios, em geral, é menor do que quadros de 
delirium ou sundowning. A polissonografia deve ser realizada 
preferencialmente com monitoração por vídeo e eletroencefalografia, para 
afastar a possibilidade de epilepsia. O tratamento deve envolver medidas 
ambientais e farmacológicas (Tabela 48.6) 

O TCSREM pode ser desencadeado por antidepressivos como a 
mirtazapina e a venlafaxina ou anticolinesterásicos. 


TABELA 48.6. Tratamento TCSREM 


Não farmacológico Farmacológico 

Colchões no chão ao redor do leito Clonazepam 0,25-1 mg/noite 
Grades acolchoadas no leito Melatonina 2,5-12 mg/noite 
Remoção da mobília do quarto Zopiclone 3,75-7,5 mg/noite 
Companheiro(a) dormindo em quarto separado Quetiapina 12,5-100 mg/noite 


Levodopa e agonistas dopaminérgicos 


TCSREM: transtorno comportamental do sono REM 


Alterações comportamentais ou alucinações no período noturno 

Com a evolução do processo degenerativo, os pacientes podem apresentar 
comprometimento do juízo crítico da realidade. Além disso, disfunções 
visuoespaciais e perda da capacidade de discernir inequivocamente 
conteúdos oníricos da consciência de vigília podem desencadear 
alucinações noturnas e comportamentos anormais. Assim, os pacientes 
podem apresentar alucinações, muitas vezes com manifestações físicas 
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(luta, manipulações etc) ou emocionais (medo, tristeza, euforia) 
associadas. Essas manifestações são mais comuns nas sinucleinopatias. 

Como nos demais sintomas relacionados com o sono, é imprescindível 
checar a presença de fatores clínicos desencadeantes (infecções, 
desidratação, alteração metabólica, dor, incontinência). Entre os 
medicamentos possíveis de causar agitação noturna figuram a levodopa, os 
agonistas dopaminérgicos, as quinolonas e os anticolinesterásicos. Outra 
causa de alteração comportamental frequente nessa população é o já 
mencionado sundowning, que envolve um estado confusional associado à 
hiperatividade, ilusões, alucinações, insônia, raiva e ansiedade que 
ocorrem no final da tarde. 

Muitas vezes, a identificação e a resolução de um fator desencadeante é 
suficiente para o controle da agitação. A abordagem medicamentosa, 
quando necessária, deve ser feita com neurolépticos atípicos (quetiapina e 
olanzapina, por exemplo), anticonvulsivantes (gabapentina, lamotrigina, 
ácido valproico, oxcarbazepina) e inibidores da acetilcolinesterase, esses 
podendo tanto melhorar quanto serem responsáveis pelo quadro de 
agitação. Nesse último caso, a redução da dose ou a retirada da posologia 
noturna pode ser suficiente. Além disso, existem estudos que revelam a 
eficácia de sincronizadores circadianos como a luz e a melatonina, 
principalmente nos casos de flutuação circadiana da agitação. A 
fototerapia pode ser empregada pela manhã ou ao anoitecer e, a melatonina 
deve ser administrada 1-2 horas antes de ir para o leito (preferencialmente 
em horários regulares) na dose de 1-3 mg. 


Exames complementares 

Embora a polissonografia seja o exame preconizado para avaliação dos 
transtornos do sono associados às demências, sua realização se torna difícil 
pela condição do paciente. O objetivo principal da polissonografia nessa 
população é avaliar a presença de transtornos respiratórios do sono e os 
comportamentos anormais durante o sono se necessário. A actigrafia pode 
ser mais factível. Na interpretação do registro polissonográfico deve-se 
estar atento a alterações na estrutura do sono comuns às doenças cerebrais 
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que cursam com demência, entre elas: aumento do tempo de vigília após o 
início do sono, redução do tempo total de sono, da eficiência do sono e da 
porcentagem do sono REM, redução da quantidade de movimentos 
oculares rápidos durante o sono REM e aumento da latência para o sono 
REM. Devido à dependência do sono REM da integridade de estruturas 
relacionadas com a neurotransmissão colinérgica e a deterioração de 
estruturas colinérgicas do prosencéfalo basal na DA, as alterações do sono 
REM são frequentemente encontradas e são proporcionais à progressão da 
doença. Assim, o uso de anticolinesterásicos nessa população parece 
alentecer a progressão de tais alterações da arquitetura do sono, como pode 
ser inferido a partir de estudo em que o uso da donepezila aumentou a 
quantidade de relatos de sonhos nos pacientes. Muitos pacientes 
apresentam, ainda, lentificação da atividade cerebral de base no 
eletroencefalograma (EEG). O aumento da porcentagem dos estágios 1 e 2 
do sono, a redução da porcentagem de sono REM, o sono de ondas lentas 
(SOL) e a latência REM, o aumento do tempo de vigília após o início do 
sono podem decorrer da senilidade per se. 
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Transtornos do Sono na Infancia 


INTRODUÇÃO 
CLASSIFICAÇÃO 
INSÔNIA NA INFÂNCIA 
TRANSTORNOS RESPIRATÓRIOS DO SONO 
HIPERSSONIAS DE ORIGEM CENTRAL 
TRANSTORNOS DO RITMO CIRCADIANO 
PARASSÔNIAS 
Transtornos do despertar (parassônias do sono não REM) 
Parassônias do sono REM 
Diagnóstico 
Outras parassônias 
TRANSTORNOS DO MOVIMENTO RELACIONADOS COM O SONO 


Pernas inquietas e movimentação periódica dos membros 


INTRODUÇÃO 


Os transtornos do sono são frequentes na população pediátrica e são ainda 
mais prevalentes nas crianças com quadros neurológicos. Destacam-se as 
alterações do sono relacionadas com o início e com a manutenção do sono, 
que habitualmente são mais graves nas crianças com comprometimento 
neurológico. A maturação acelerada do sistema nervoso central que ocorre 
nos primeiros anos de vida é determinante para o estabelecimento dos 
padrões de sono. 

Do ponto de vista ontogenético, temos várias mudanças no padrão do 
sono durante o crescimento e o desenvolvimento, como a redução 
progressiva do tempo total de sono. Um recém-nascido dorme cerca de 16 
a 18 horas (no total das 24 horas) e acorda a cada 3 a 4 horas. Com 6 
meses, a maioria dos bebês já dorme cerca de 14 horas. Os ciclos de sono 
em um recém-nascido (RN) de termo duram em torno de 60 minutos, 
aumentando no decorrer dos meses. Por volta dos 2 meses, metade dos 
bebês consegue dormir cerca de 5 horas durante a noite e no final do 
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primeiro ano de vida, a maioria das crianças já apresenta o sono noturno 
consolidado. 

Várias síndromes neurológicas na criança podem cursar com alterações 
do padrão do sono e/ou da respiração durante o sono. Por exemplo, cerca 
de 35% a 45% das crianças com síndrome de Down apresentam alteração 
do sono, sendo comum o transtorno de manutenção do sono, com redução 
do sono REM e aumento de movimentos corporais. Frequentemente 
apresentam apneias do sono do tipo obstrutiva (AOS), que podem ser 
potencializadas pela hipotonia, depósito de gordura na região orofaríngea, 
macroglossia ou hipotiroidismo. 

Na síndrome de Prader-Willi observa-se frequentemente quadro de 
hipoventilação. | Nas  mucopolissacaridoses, há acúmulo de 
mucopolissacarideos na orofaringe, que pode levar a alterações 
respiratórias durante o sono, destacando-se a AOS. 

Crianças com encefalopatia crônica não progressiva apresentam uma 
prevalência de cerca de 23% de transtornos de sono, com fragmentação do 
sono e aumento de eventos respiratórios. Na síndrome de Rett e na 
sindrome de Angelman, pode ocorrer um atraso de fase do relógio 
biológico, ou seja, a criança dorme muito mais tarde do que o esperado, o 
que perturba enormemente a vida familial da criança, além disso, 
apresentam múltiplos despertares noturnos, redução do tempo de sono e 
como consequência, sonolência diurna, o que também atrapalha o dia a dia 
da criança. Acredita-se que os distúrbios do sono na síndrome de Rett 
estejam associados à maior incidência de atividade epileptiforme 
observada no traçado do eletroencefalograma.! 


CLASSIFICAÇÃO 


A Classificação Internacional de Distúrbios do Sono — Terceira Edição 
(ICSD-3) é o texto clínico referência para o diagnóstico de distúrbios do 
sono.“ Foi atualizada em 2014 e agora também apresenta os códigos de 
diagnóstico para os correspondentes CID-9 e CID-10 no início de cada 
seção da ICSD-3. Os distúrbios são agrupados em seis categorias 
principais: insônia, distúrbios respiratórios do sono, hipersonias de origem 
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central, transtornos do ritmo circadiano, parassônias e transtornos do 
movimento relacionados com o sono. Os tópicos principais da ICSD-3 são: 


TABELA 49.1 Classificação internacional dos transtornos do sono (Continuação) 
TABELA 49.1 Classificação internacional dos transtornos do sono 


1. Insônia 

Transtorno de insônia crônica 

Insônia aguda 

Outras insônias 

Sintomas isolados e variantes da normalidade 
Tempo excessivo na cama 

Dormidor curto 


2. Distúrbios respiratórios do sono 
Apneia obstrutiva do sono 
Adulto 
Criança 
Síndromes da apneia central 
Apneia central do sono com respiração de Cheyne-Stokes 
Apneia central do sono decorrente de doença clínica sem respiração de Cheyne-Stokes 
Apneia central do sono decorrente de alta altitude com respiração periódica 
Apneia central do sono decorrente de medicação ou substância 
Apneia central do sono primária 
Apneia central do sono primária da infância 
Apneia central do sono primária do prematuro 
Apneia central do sono decorrente do tratamento (Treatment-emerged) 
Transtornos da hipoventilação relacionada com o sono 
Síndrome da obesidade-hipoventilação 
Síndrome da hipoventilação alveolar congênita 
Hipoventilação central de início tardio com disfunção hipotalâmica 
Hipoventilação alveolar central idiopática 
Hipoventilação decorrente de medicação ou substância 
Hipoventilação decorrente de doença médica 
Transtorno de hipoxemia relacionado com o sono 
Hipoxemia relacionada com o sono 
Sintomas isolados e variantes da normalidade 
Ronco 
Catatrenia 


3. Hipersonias de origem central 
Narcolepsia tipo 1 

Narcolepsia tipo 2 

Hipersonia idiopática 

Síndrome de Kleine-Levin 

Hipersonia decorrente de doença médica 
Hipersonia decorrente de uso de medicação ou substância 
Hipersonia associada a transtorno psiquiátrico 
Síndrome do sono insuficiente 

Sintomas isolados e variantes da normalidade 
Dormidor longo 


4. Transtornos do ritmo circadiano 
Transtorno do atraso da fase de sono 
Transtorno do avanço da fase de sono 
Transtorno do ritmo sono-vigília irregular 
Transtorno do ritmo sono-vigília não 24 horas 
Transtorno do trabalho em turno 

Transtorno do fuso horário (Jet-lag) 
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Transtorno do ritmo circadiano sono-vigilia não especificado 


5. Parassônias 

Parassônias relacionadas com o sono NREM 

Transtornos do despertar (de sono NREM) 

Despertares confusionais 

Sonambulismo 

Terror noturno 

Transtorno alimentar relacionado com o sono 

Parassônias relacionadas com o sono REM 
Transtorno comportamental do sono REM 
Paralisia do sono isolada recorrente 
Transtorno do pesadelo 

Outras parassônias 

Síndrome da cabeça explodindo 
Alucinações relacionadas com o sono 
Enurese do sono 
Parassonia decorrente de doença médica 
Parassonia decorrente de medicação ou substância 
Parassonia não especificada 

Sintomas isolados e variantes da normalidade 

Sonilóquio 


6. Transtornos do movimento relacionados com o sono 

Síndrome das pernas inquietas 

Transtorno dos movimentos periódicos dos membros 

Cáimbras das pernas relacionadas com o sono 

Bruxismo relacionado com o sono 

Transtorno do movimento rítmico relacionado com o sono 

Mioclonia benigna do sono da infância 

Transtorno do movimento relacionado com o sono decorrente de doença médica 
Transtorno do movimento relacionado com o sono decorrente de medicação ou substância 
Transtorno do movimento relacionado com o sono não especificado 

Sintomas isolados e variantes da normalidade 

Mioclonia fragmentar excessiva 

Tremor hipnagógico do pé e ativação muscular alternante dos pés 

Abalos hípnicos (Sleep-starts) 


7. Outros transtornos do sono 

Apêndice A 

Insônia familiar fatal 

Epilepsia relacionada com o sono 

Cefaleias relacionadas ao sono 

Laringoespasmo relacionado com o sono 

Refluxo gastresofágico relacionado com o sono 

Isquemia miocárdica relacionada com o sono 

Apêndice B 

Codificação do CID10 para transtornos do sono induzidos por substância 


INSÔNIA NA INFÂNCIA 


A principal forma de insônia na criança é a “insônia comportamental”, 
caracterizada pela dificuldade em iniciar e/ou manter o sono e que pode ser 
dividida em transtorno de associação, transtorno da falta de limites ou uma 
associação destes dois tipos. A insônia comportamental ocorre em 10% a 
30% das crianças pré-escolares.? 
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A Classificação Internacional dos Transtornos do Sono (ISCD-3) define 
como a característica essencial da insônia comportamental a dificuldade de 
uma criança em adormecer e/ou manter o sono. A insônia comportamental 
é sempre um diagnóstico de exclusão, devendo sempre se investigar as 
causas clínicas e neurológicas? (Tabela 49.2). 


TABELA 49.2 Insônia Comportamental da Infância — Critérios Diagnósticos 
A. Os sintomas da criança preenchem critérios para insônia com base no relato dos pais ou outro cuidador. 
B. A criança demonstra um padrão consistente com um dos dois tipos de insônia descritos a seguir: 
i. O tipo “dificuldade de associação para o início do sono” inclui cada um dos seguintes critérios: 
1. Adormecer é um processo demorado que requer condições especiais; 
2. As associações para o início do sono são altamente problemáticas ou desgastantes; 
3. Na ausência das condições associadas, o início do sono é significativamente atrasado ou o sono é 
interrompido; 
4. Despertares noturnos requerem intervenções do cuidador para que a criança reconcilie o sono. 
ii. O tipo “dificuldade para estabelecer limites para dormir” inclui cada um dos seguintes critérios: 
1. A criança tem dificuldade de iniciar ou manter o sono; 
2. A criança se recusa a ir para a cama no horário adequado ou reluta em retornar ao leito após um 
despertar noturno; 
3. O cuidador demonstra incapacidade de impor limites comportamentais para o estabelecimento de um 
sono adequado. 
C. O transtorno do sono não é mais bem explicado por outro transtorno do sono, condição clínica ou neurológica, 
transtorno mental ou uso de medicação. 


As causas clínicas mais comuns de insônia na infância são: refluxo 
gastroesofágico, cólica do lactente, otites de repetição, obstrução de vias 
aéreas superiores e uso de medicações (p. ex., estimulantes, anti- 
histamínicos, neurolépticos). 

A insônia é uma queixa frequente em crianças com síndromes 
neurológicas e/ou psiquiátricas como, por exemplo, nas síndromes de 
Angelman, de Rett, de Asperger e várias síndromes heredodegenerativas.! 
As crianças com espectro autista em geral apresentam uma redução do 
tempo total de sono e um padrão irregular de ritmo-vigília.” A insônia 
também é prevalente em crianças com depressão e pode ser um dos 
primeiros sintomas do quadro. No transtorno bipolar há uma redução 
importante da necessidade de sono. Há uma forte associação entre 
alterações do sono e o transtorno do déficit de atenção-hiperatividade 
(TDAH). Em geral as crianças com TDAH apresentam dificuldade para 
iniciar o sono e fragmentação do sono. 

Na maioria dos casos a primeira abordagem deve ser comportamental. É 
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recomendavel que se oriente a familia a adequar a dinamica familiar no 
sentido de facilitar o sono da criança com horários de dormir regulares e 
instituição de um ritual para o sono. A orientação quanto a manter rotinas é 
fundamental, tanto para dormir quanto para atividades diurnas (lazer, 
alimentação). As medidas de higiene do sono e correção de hábitos 
inadequados são muito importantes, como por exemplo: evitar bebidas 
cafeinadas, uso da TV como facilitador do sono e brincadeiras excitantes 
próximas ao horário de dormir. 

Uma avaliação mais detalhada do padrão do sono pode ser feita com 
diário do sono ou com o uso de actimetria (ou actigrafia). Não há 
indicação formal de polissonografia na maioria dos casos de insônia em 
menores de 5 anos de idade, exceto se houver queixa de alteração 
respiratória durante o sono. 

Em alguns casos um acompanhamento psicológico da criança e da 
família pode ser necessário. O tratamento farmacológico deve ser 
considerado como exceção e última opção. No entanto, em casos 
específicos, particularmente nas crianças com síndromes neurológicas 
podem ser utilizados benzodiazepinicos (clonazepam, clobazam), 
zolpidem, zopiclona, pimetixeno, levomepromazina, prometazina, 
carbamazepina, clonidina, risperidona e a melatonina, sempre se levando 
em conta a idade da criança e o risco/benefício associado ao uso destas 
drogas.® 


TRANSTORNOS RESPIRATORIOS DO SONO 


A síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é caracterizada pela 
obstrução parcial ou completa da via aérea durante o sono, geralmente 
associada a dessaturação da oxi-hemoglobina e/ou hipercapnia. É mais 
frequente na idade pré-escolar, quando o crescimento das tonsilas palatinas 
e adenoide é maior em relação ao tamanho da via aérea superior. 

Considera-se para o diagnóstico da síndrome da apneia do sono (SAOS) 
na criança um índice de apneia (IAO) maior que um evento por hora de 
sono, podendo haver múltiplos despertares, dessaturação da oxi- 
hemoglobina e bradicardias associadas.” 
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No caso das alterações respiratórias do sono, indica-se a polissonografia 

(PSG) quando há presença de pelo menos dois dos itens a seguir:® 

e quadro de ronco habitual associado a um ou mais dos seguintes 
sintomas: sono agitado, despertares frequentes, comportamento 
hiperativo, agressivo ou falta de controle de impulsos, dificuldade 
acadêmica, enurese, desnutrição, infecções das vias aéreas superiores de 
repetição. 

e apneia observada pela familia; 

e sonolência excessiva diurna; 

e policitemia; 

e cor pulmonale; 

e respiração laboriosa durante o sono; 

e paciente ira realizar qualquer cirurgia eletiva e apresenta sintomas 
sugestivos SAOS; 


* síndromes genéticas e malformações craniofaciais. 


Recomenda-se a repetição da PSG: 


e na persistência de ronco e apneia 2 meses após a adenotonsilectomia; 


* no acompanhamento da terapia de emagrecimento (mais frequente nos 
adolescentes); 


* no acompanhamento da terapia com aparelho de pressão positiva 
(CPAP). 


Quanto à terapêutica, na maioria dos casos o tratamento da SAOS faz-se 
de forma multidisciplinar, com acompanhamento pediátrico, 
otorrinolaringológico, neurológico, odontológico e fonoaudiológico. A 
adenotonsilectomia consiste na principal forma de tratamento para crianças 
com SAOS, com uma alta taxa de sucesso, devendo ser sempre 
considerada. Em casos de SAOS moderada ou grave, em que 
adenotonsilectomia não apresentou resultado satisfatório ou é 
contraindicada, deve-se avaliar o uso de aparelhos de pressão aérea 
positiva. 

A terapia com pressão positiva em vias aéreas (CPA P/bilevel) raramente 
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é necessária em crianças, pois o tratamento cirúrgico oferece bons 
resultados na maioria dos casos. A necessidade do CPAP em geral se 
restringe a crianças com obesidade, doenças neuromusculares ou 
síndromes genéticas. A maior limitação ao tratamento com aparelhos de 
pressão positiva (PAP) é a baixa adesão em crianças. As complicações 
mais frequentes são eritema de pele, hiperemia ocular, vazamento de ar, 
rinorreia, congestão nasal e boca seca. O uso crônico dos PAP pode levar a 
deformidades faciais causadas pela pressão da máscara nos ossos da face, 
principalmente nas crianças pequenas. Esses problemas em geral são bem 
controlados com a troca ou o rodízio de máscaras. 


HIPERSSONIAS DE ORIGEM CENTRAL 


A forma mais estudada de hipersonia de origem central é a narcolepsia, 
que sempre deve ser lembrada frente a uma criança com sonolência 
excessiva diurna importante. 

A queixa de sonolência excessiva diurna (SED) é referida em até 20% 
das crianças em idade escolar e adolescentes. É importante lembrar que 
nos primeiros anos de vida a ocorrência de sono durante o dia pode ser 
considerada normal, sendo que a maioria das crianças com menos de 5 
anos apresenta cochilos rotineiros. Considera-se como sonolência 
excessiva a tendência ou ocorrência de sono durante o período de vigília, 
com cochilos com frequência ou duração não esperada para determinada 
idade, período de sono noturno prolongado ou aumento da necessidade de 
horas de sono noturno. Apesar da narcolepsia não ser frequente na 
infância, pode iniciar-se em 16% dos casos antes dos 10 anos de idade.” 

A expressão clínica da narcolepsia na infância é variável. Durante os 
primeiros estágios da narcolepsia, as crianças frequentemente têm grande 
dificuldade em acordar pela manhã e podem apresentar dificuldade no 
desempenho escolar. No início da doença, os pacientes podem ser 
equivocadamente reconhecidos como tendo alteração do comportamento.A 
tétrade clássica dos sintomas é composta de ataques de sono irresistíveis, 
cataplexia que é a perda do tônus muscular em geral simétrica e 
desencadeada por emoções, a paralisia do sono que comumente ocorre no 
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final da noite de sono e caracteriza-se pela manutenção da atonia muscular 
associada ao sono REM no despertar e as alucinações que com mais 
frequência ocorrem associadas à sonolência, decorrentes da intrusão do 
sono REM neste período inicial do sono. O atraso no diagnóstico da 
doença pode levar a problemas sérios na alfabetização, problemas 
psicossociais, ganho de peso e tratamento inadequado com outras 
medicações. 

Algumas síndromes neurológicas podem cursar com narcolepsia, sendo 
assim considerada como narcolepsia secundária, como na síndrome de 
Prader-Willi, distrofia miotônica e doença de Niemann-Pick tipo C. 

A avaliação laboratorial do paciente com suspeita de narcolepsia exige 
uma PSG noturna seguida, no dia seguinte, pelo teste das laténcias 
múltiplas para o sono diurno (TLMS). Este procedimento consiste de 4 a 5 
registros de 20 a 35 minutos a cada 2 horas visando a documentação 
objetiva da sonolência e a constatação da presença de sono REM — sono 
com traçado do EEG dessincronizado ou associado ao movimento rápido 
dos olhos, durante o período diurno. A PSG e o TLMS confirmam o 
diagnóstico de narcolepsia na presença dos sintomas clínicos e auxiliam no 
estabelecimento do diagnóstico diferencial da sonolência, quando outros 
transtornos do sono são os favorecedores do sintoma, como os 
movimentos periódicos de membros inferiores, a apneia do sono, o 
transtorno comportamental de sono REM. Atualmente dois outros exames 
complementares vêm sendo utilizados para reforçar o diagnóstico da 
narcolepsia: pesquisa do antígeno de histocompatibilidade — HLA 
DQB1*0602, encontrado com mais frequência nos pacientes portadores da 
narcolepsia-cataplexia e dosagem de hipocretina (orexina) no líquido 
cefalorraquiano (LCR), indicada principalmente nos casos de dificuldade 
no diagnóstico, sabendo-se que sua redução é observada de forma mais 
acentuada nos pacientes com narcolepsia-cataplexia. 

Como diagnóstico diferencial temos a síndrome de Kleine-Levin (SKL), 
que é um transtorno caracterizado por episódios de sonolência recorrente, 
mais prevalentes no sexo masculino e durante a adolescência. Na sua 
forma típica, a criança apresenta episódios de hipersonia, hiperfagia, 
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alterações psíquicas e aumento de prolactina. Os episódios duram de 12 
horas a 3-4 semanas (4-7 dias é o mais comum), e os intervalos podem ser 
de meses a anos. Durante o surto, o paciente dorme por longos períodos 
(18 a 20 horas), acordando geralmente para comer de uma maneira voraz. 
Podem ocorrer alterações de humor, com agressividade e sintomas 
depressivos, assim como transtorno de memória, alucinações e alteração 
do comportamento sexual. Nos intervalos, os pacientes são absolutamente 
normais e geralmente relatam amnésia ao período crítico. No diagnóstico 
diferencial da SKL devem ser considerados os transtornos que cursam com 
sonolência intermitente, como tumores do terceiro ventrículo, encefalites, 
trauma craniencefálico e transtornos psiquiátricos. O tratamento da SKL 
consiste de estimulantes como metilfenidato, dexedrina, anfetaminas e 
também antidepressivos tricíclicos e carbonato de lítio. Recentemente 
alguns relatos na literatura do uso de claritromicina mostraram resultados 
promissores, porém há necessidade de estudos controlados para a 
indicação desse tratamento. 


TRANSTORNOS DO RITMO CIRCADIANO 


Os transtornos do ritmo circadiano podem ser entendidos como o sono que 
ocorre em horário inadequado e, com frequência traz prejuízo social ou 
familiar para a criança. O marcapasso circadiano pode estar atrasado ou 
avançado relativamente à hora desejada para dormir. Há bases genéticas 
para alguns destes transtornos (p. ex., avanço de fase do sono) e outros são 
resultado de ajustes ambientais (p. ex., trabalho em turnos). Na criança o 
transtorno do ritmo circadiano mais comum é a síndrome do atraso de fase 
do sono, que é frequentemente associado a sonolência diurna e 
dificuldades no aprendizado. 

A síndrome do atraso de fase do sono é um transtorno do ritmo 
circadiano comum nos adolescentes, que em geral reclamam que não 
conseguem pegar no sono antes da meia-noite e que têm dificuldade em 
sair da cama para ir para a escola. Este problema é particularmente difícil 
para uma família com hábitos matutinos. Orientação comportamental 
associada a orientação de higiene do sono e exposição à luz solar no 
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período da manhã podem ser úteis na abordagem terapêutica. 

Outros transtornos do ritmo como o sono irregular ou o ritmo diferente 
de 24 horas podem ser observados em crianças com atraso do 
desenvolvimento neuropsicomotor, crianças com deficiência visual 
importante e síndromes genéticas que sabidamente são associadas a 
alteração da produção de melatonina pela glândula pineal como a síndrome 
de Angelman. 


PARASSÔNIAS 


As parassônias ou parassônias são manifestações físicas indesejáveis que 
acometem os sistemas motor e/ou neurovegetativo e podem ocorrer 
durante o sono ou na transição sono-vigília. São mais comuns na infância, 
com prevalência em torno de 14% em crianças entre 7 a 11 anos.'ð!! As 
parassônias mais frequentes na infância serão tratadas a seguir. 


Transtornos do despertar (parassônias do sono não REM) 


Os transtornos do despertar usualmente ocorrem no início do sono ou na 
primeira metade da noite, sendo mais frequentes na fase N3 do sono não 
REM. São comuns na infância e na adolescência e tendem a diminuir e 
desaparecer no início da idade adulta. Geralmente há história familiar 
positiva. Alguns aspectos em comum entre os transtornos do despertar 
incluem uma transição incompleta do sono de ondas lentas para o sono 
REM, comportamentos automáticos, percepção alterada do ambiente e 
amnésia parcial ou total ao evento. Vários fatores podem influenciar nos 
transtornos do despertar, sendo a idade provavelmente o mais importante, 
uma vez que predominam na infância. A privação de sono pode 
desencadear eventos e parece aumentar a complexidade e a frequência dos 
mesmos. Sabe-se também que as crises são favorecidas por eventos 
estressores tanto positivos quanto negativos pelos quais a criança passa.!2 
O diagnóstico diferencial deve ser feito com as parassônias do sono REM 
e com crises epilépticas do tipo parcial complexa ou hipermotoras que 
ocorrem durante o sono. 

O sonambulismo é caracterizado por episódios de despertar parcial do 
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sono não REM com comportamentos motores estereotipados e 
automáticos, com amnésia ao evento. O sonambulismo ocorre 
principalmente no sono de ondas lentas e em geral a criança apresenta 
comportamento de sentar na cama, levantar e deambular, com duração 
variável, mas em geral de poucos minutos. Os episódios predominam no 
terço inicial da noite por causa da maior porcentagem de sono delta nesta 
parte do sono e são mais comuns entre 8 e 12 anos de idade. Fatores como 
febre, ansiedade, privação de sono, atividade física, estresse, medicações, 
ingestão de álcool e apneia do sono podem aumentar a frequência dos 
episódios. 

O tratamento do sonambulismo inclui uma ampla orientação aos 
familiares e cuidadores a respeito do caráter benigno do transtorno e 
adoção de medidas de segurança para evitar acidentes. Os pacientes 
necessitam de proteção para evitar lesões, como trancar portas e janelas, 
ou instalar alarme na porta da criança para alertar os familiares se este sair 
do quarto. Deve-se evitar o uso de cafeína e a privação de sono. Quando os 
episódios forem frequentes, o tratamento com benzodiazepínicos 
(clonazepam) em baixas doses é indicado. 

Os despertares confusionais consistem de despertares parciais, com fala 
arrastada, sudorese, comportamento inadequado como choro inconsolável 
ou agressividade e amnésia ao evento. Em geral duram poucos minutos, 
mas podem durar até mais de 1 hora. Os episódios podem ser precipitados 
por medicações com ação no sistema nervoso central, estresse, atividade 
física e privação de sono. A associação com sonambulismo é frequente, 
sendo que um estudo revelou que 36% das crianças com sonambulismo 
haviam apresentado despertares confusionais anteriormente.'* 

O terror noturno consiste igualmente de episódios de despertar parcial 
do sono não REM. Estes episódios são caracterizados por despertar súbito 
associados a gritos e choro, sendo que a criança senta na cama ou pula da 
mesma com fácies de pavor, e manifestações neurovegetativas como 
taquicardia, taquipneia, rubor de pele, sudorese e midríase. Há usualmente 
amnésia total dos episódios. Os episódios duram de 5 a 20 minutos e o 
retorno ao sono é imediato. Há uma incidência maior entre 4 a 12 anos de 
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idade. O tratamento é semelhante ao do sonambulismo. 


Parassônias do sono REM 


O transtorno comportamental de sono REM (RBD — REM behavior 
disorder) caracteriza-se pelo aumento rápido e fugaz do tônus muscular 
durante o sono REM. É raro na infância.!! No RBD, o paciente 
literalmente “vivencia” os sonhos, de forma que por instantes pode realizar 
movimentos bruscos, violentos e inesperados, podendo se ferir ou ferir a 
quem estiver ao lado. A suspensão abrupta de algumas medicações nas 
crianças pode desencadear os episódios (p. ex., benzodiazepínicos, 
antidepressivos, estimulantes do sistema nervoso central). Na investigação 
neurológica devem-se solicitar exames de imagem. O tratamento é feito 
com benzodiazepínicos, preferencialmente o clonazepam. 

O transtorno do pesadelo é uma parassonia do sono REM que ocorre 
quando a criança apresenta episódios em que acorda assustada e a seguir 
relata estórias de conteúdo desagradável. Devido à maior quantidade de 
sono REM ocorrer na segunda metade da noite, os pesadelos predominam 
também neste período da noite de sono. Os pesadelos raramente incluem 
fala ou gritos e são mais frequentes entre as idades de 3 e 6 anos. O 
tratamento na maioria dos casos consiste na orientação familiar quanto ao 
caráter benigno e transitório dos episódios. 


Diagnóstico 

Na maioria dos casos de parassônias, o diagnóstico pode ser firmado do 
ponto de vista clínico, com base em história detalhada. No entanto toda 
vez que houver necessidade de esclarecimento diagnóstico, a 
polissonografia (PSG) é o exame de eleição.” O ideal é que sempre se 
realize a polissonografia com vídeo, para registro de possíveis 
comportamentos anormais durante o sono. Quando houver suspeita clínica 
de epilepsia, deve-se realizar a PSG com montagem completa de EEG para 
registro de crises e/ou descargas epileptiformes.18 

Seguem abaixo as principais indicações de PSG nas parassônias: 


1. Diagnóstico diferencial com crises epilépticas. 
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2. Associação com outros transtornos neurológicos ou psiquiátricos. 
3. Riscos de lesões ou violência. 
4. Presença de sonolência excessiva diurna. 


5. Ausência de resposta terapêutica. 


Outras parassônias 


A enurese noturna se caracteriza por micção recorrente involuntária 
durante o sono. A enurese primária caracteriza-se pela ausência de 
controle vesical após os 5 anos de idade, numa criança sem outras doenças 
médicas. Na enurese secundária, ocorre reaparecimento do fenômeno após 
um período de 3 a 6 meses de controle vesical. A enurese noturna é vista 
como um transtorno somente após os 5 anos de vida. A prevalência de 
enurese é de cerca de 10% em crianças de 6 anos e diminui 
progressivamente com a idade. A anamnese familial é importante pois se 
os pais têm história pregressa de enurese, há um risco aumentado de seus 
filhos também desenvolverem enurese. O tratamento da enurese noturna 
inclui apoio psicológico e medidas comportamentais. O tratamento 
medicamentoso pode ser necessário e atualmente o uso do hormônio 
antidiurético por via nasal tem apresentado resultados bastante 
satisfatórios. !” 


TRANSTORNOS DO MOVIMENTO RELACIONADOS 
COM O SONO 


Pernas inquietas e movimentação periódica dos membros 


A sindrome das pernas inquietas (SPI), também denominada doença de 
Willis-Ekbom é uma alteração sensório-motora com aspectos neurológicos 
e que afeta, sobretudo, o sono e a qualidade de vida da criança ou 
adolescente. O paciente acometido descreve como sintomas uma 
necessidade irresistível de mover as pernas, normalmente acompanhada de 
incômodo, sensação desagradável, desconforto e/ou inquietude. Estudos 
recentes de linkage evidenciaram um número de loci suscetíveis para a SPI 
familiar. 

O curso clínico é variável, mas em geral crônico e progressivo nas 
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formas moderadas a graves. Interrupções do sono, incapacidade de 
adormecer e sono insuficiente são queixas comuns em crianças com SPI. 
Considera-se como critério de apoio para a SPI uma história familiar 
positiva com hereditariedade sugestiva de autossômica dominante e a 
presença de movimentos periódicos dos membros (MPM) em vigília ou 
sono, sendo que a maioria dos pacientes com SPI apresenta MPM durante 
O sono. 
Os critérios diagnósticos clínicos para pernas inquietas são: 18,19 
1. O paciente apresenta necessidade para mover as pernas, causada por 
sensação desagradável nas mesmas. 


2. A sensação desagradável piora nos períodos de repouso. 

3. A sensação desagradável é parcialmente aliviada pelo movimento. 

4. A necessidade para o movimento e a sensação de desconforto são piores 
à noite. 


5. Os sintomas não podem ser explicados por outras condições médicas. 


Para a criança é necessário o preenchimento dos cinco critérios 
diagnósticos dos adultos mais o relato da própria criança consistente com a 
sensação desagradável e/ou desconforto nas pernas ou, preenchimento dos 
cinco critérios diagnósticos dos adultos, sem o relato da criança mais dois 
dos seguintes critérios: 

A. Transtorno do sono. 
B. Familiar de primeiro grau portador de SPI. 


C. PSG com índice de movimentos periódicos dos membros igual ou 
superior a 5/hora. 


O transtorno rítmico do movimento, também conhecido como 
Jactatio capitis nocturna, é caracterizado por movimentos repetitivos, que 
geralmente envolvem o segmento cefálico e cervical e parecem constituir 
movimentos envolvidos no ato de se autoninar, semelhantes aos 
observados no ato de chupar dedos, mexer nos cabelos, na orelha, entre 
outros.20 É um transtorno típico da infância, inicia-se em geral por volta 
dos 9 meses e raramente persiste após os 4 anos de idade. Os episódios 
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duram por volta de 5 a 15 minutos e usualmente ocorrem no inicio do 
sono. Os estudos de PSG demonstram a presença de movimento rítmico na 
transição sono-vigília e no estágio 2 do sono NREM e mais raramente no 
sono de ondas lentas ou no REM. Há um bom prognóstico e na maioria 
das vezes não requer tratamento. 

O bruxismo é o movimento rítmico de atrito dos dentes durante o sono 
com produção de ruídos. Ocorre por despertar parcial durante o estágio 2 
do sono NREM ou durante o sono REM. Como decorrência do esforço 
muscular do músculo masseter pode ocorrer cefaleia, dor mandibular, 
desgaste dos dentes ou dor na articulação têmporo-mandibular. A 
incidência anual de algum episódio de bruxismo é de 10% a 15%, para a 
faixa etária de 5 a 20 anos, a mais acometida. Crianças com deficiência 
mental ou paralisia cerebral têm incidência maior.?! 

O diagnóstico é clínico, geralmente fácil, embora por vezes possa ficar 
mascarado pela queixa de cefaleia, alteração dentária ou de outros 
movimentos corpóreos anômalos concomitantes. O exame de PSG está 
indicado em alguns casos para confirmar o diagnóstico e descartar 
transtornos respiratórios do sono. O diagnóstico ocorre na documentação 
de quatro episódios por hora de sono ou na presença de 25 contrações 
musculares por hora de sono e um mínimo de dois sons de ranger por 
registro de sono na ausência de anormalidades epilépticas no EEG. 
Avaliação dentária e tratamento com colocação de proteção de resina 
(técnica de desenho de pistas) ou uso de aparelhos intraorais nas crianças 
com a dentição permanente estabelecida podem ser necessários. O 
tratamento farmacológico pode ser utilizado nos casos em que o 
comprometimento dentário e/ou os sintomas clínicos são importantes e nas 
crianças com encefalopatias graves, associado ao tratamento de base. As 
medicações utilizadas são principalmente os benzodiazepínicos 
(clonazepam) e os alfa-agonistas (clonidina) em doses baixas. 
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Definição e Classificação das Crises 
Epilepticas e das Epilepsias 


DEFINIÇÃO DE EPILEPSIA E DE CRISE EPILÉPTICA 
CLASSIFICAÇÃO DAS CRISES EPILÉPTICAS 
A classificação das crises epilépticas de 2017 
Por que o termo crises focais substitui o termo crises parciais? 
Por que crises perceptivas e disperceptivas e não crises com preservação e comprometimento 
da consciência? 
Por que crises focais evoluindo para tonicoclônicas bilaterais? 
Por que crises de início desconhecido? 
Novos tipos de crises focais 
Novos tipos de crises generalizadas 
Regras para classificar 
CLASSIFICAÇÃO DAS EPILEPSIAS 
O esquema diagnóstico para classificação das epilepsias 
Genético 
Epilepsias generalizadas genéticas 
Encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento 


Epilepsias autolimitadas 


DEFINIÇÃO DE EPILEPSIA E DE CRISE EPILÉPTICA 


A epilepsia, a doença neurológica grave mais comum, ocorre em todas as 
idades e se caracteriza por uma variedade de apresentações e etiologias. 

É definida como um distúrbio cerebral caracterizado por predisposição 
permanente de gerar crises epilépticas e por suas consequências 
neurobiológicas cognitivas, psicológicas e sociais.! Esta definição, 
proposta pela Liga Internacional Contra a Epilepsia (International League 
against Epilepsy — ILAE) ressalta que a pessoa com epilepsia deve ser 
percebida e avaliada na sua totalidade. A partir dela, entende-se ainda que 
o tratamento na epilepsia vise não apenas o controle das crises, mas 
também todos os distúrbios delas decorrentes. Entende-se ainda que o 
tratamento deva respeitar as características de cada indivíduo. 
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Do ponto de vista operacional define-se epilepsia como uma doença 
encefálica caracterizada por uma das condições seguintes:2 
1. Pelo menos duas crises não provocadas (ou reflexas) ocorrendo em 
intervalo superior a 24 horas. 


2. Uma crise não provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de crises 
subsequentes semelhante ao risco geral de recorrência (pelo menos de 
60%) após duas crises não provocadas, ocorrendo nos próximos 10 anos. 


3. Diagnóstico de uma síndrome epiléptica. 


Epilepsia é considerada resolvida para indivíduos que tiveram uma 
sindrome epiléptica idade-dependente mas agora passaram a idade 
vulnerável ou aqueles que permaneceram livres de crises por pelo menos 
10 anos, sem medicações antiepilépticas pelos últimos 5 anos.? 

Crise epiléptica é a ocorrência de sinais e/ou sintomas transitórios 
devidos a uma atividade neuronal anormal, excessiva e síncrona no 
cérebro.! 


CLASSIFICAÇÃO DAS CRISES EPILÉPTICAS 


Em 1981 a Comissão de Terminologia da ILAE? avaliou centenas de 
registros de vídeo-EEG para desenvolver recomendações que dividiram as 
crises epilépticas entre as de início parcial e generalizado, e as crises 
parciais em crises parciais simples e complexas e vários tipos específicos 
de crises generalizadas. Essa classificação ainda é amplamente utilizada 
nos dias de hoje. Após um hiato de 35 anos, a disseminação de serviços de 
video-EEG por todo o mundo e o advento de modalidades diagnósticas 
como estudos de neuroimagem estrutural e genética, exigiram uma revisão 
da Classificação de 1981. Em abril de 2017 foi publicada sob a forma de 
dois textos, um expositivo geral? e um manual de instruções, a nova 
Classificação Operacional das Crises Epilépticas.° 

A primeira tarefa do clínico é determinar se um evento tem as 
características de uma crise epiléptica e não de um dos muitos imitadores 
de crises. O próximo passo é a classificação do(s) tipo(s) de crise(s). 

Tendo como lema uma citação de Albert Einstein: “Torne as coisas o 
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mais simples possível, mas não seja simplista”, a nova classificação ainda 
é semiológica, mas permite que todas as modalidades de exames 
complementares sejam associadas às manifestações clínicas das crises com 
o objetivo final de chegar ao diagnóstico etiológico das mesmas e com ele 
ao tratamento mais adequado e ao estabelecimento do prognóstico da 
doença. 


A classificação das crises epilépticas de 2017 


A nova Classificação das Crises Epilépticas da ILAE* publicada em dois 
esquemas, um simplificado para uso por leigos e um expandido, para 
profissionais da área, considera quatro grupos de crises epilépticas: 1. 
crises focais; 2. crises generalizadas; 3. crises de início desconhecido e 4. 
crises não classificáveis (Fig. 50.1). Crises epilépticas focais são aquelas 
que se originam em redes neuronais limitadas a um hemisfério cerebral, as 
quais podem ser restritas ou distribuídas de forma mais ampla. Crises 
epilépticas generalizadas são aquelas que se originam em algum ponto de 
uma rede neuronal e rapidamente envolvem e se distribuem em redes 
neuronais bilaterais. 


Esquema expandido 


Perceptivas | Disperceptivas Motoras Motoras 
tônico-clónicas tônico-clônicas 
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Início não motor e 
autonômicas miocionias paipebrais 
parada comportamental 
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emocionais 
sensoriais 
Focal evoluindo para sá is Es ne é 
z e + ssas lem ser focais ou generalizadas, com ou sem alteração de percep! vidade 
tônico-clônica bilateral 2Por informação inadequada ou impossibilidade de inserir nas outras categorias 


FIGURA 50.1. Classificação operacional expandida da ILAE de 2017 para crises epilépticas“. 


Crises focais são divididas em perceptivas, quando a percepção de si 
próprio e do meio ambiente é preservada e disperceptivas ou com 
comprometimento da percepção quando a percepção é comprometida. As 
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crises focais, podem ser motoras (sete subtipos) ou ndo motoras (cinco 
subtipos), e ambos os tipos podem evoluir para crises tonicoclônicas 
bilaterais. 

Crises generalizadas são também subdivididas em crises motoras e não 
motoras (ausências). Há oito subtipos de crises generalizadas motoras e 
quatro subtipos de ausências como não motoras. A diferenciação destes 
subtipos de ausências é fundamental para o estabelecimento do diagnóstico 
sindrômico e do prognóstico. 

Crises de início desconhecido por não terem sido integralmente 
testemunhadas, por exemplo, que seriam referidas pela simples palavra 
“não classificadas” na Classificação de 1981º podem agora receber 
características adicionais, incluindo motoras e não motoras. Um tipo de 
crise de início desconhecido pode posteriormente ser classificado tanto 
como de início focal quanto de início generalizado quando estiverem 
disponíveis exames complementares como EEG, neuroimagem ou testes 
genéticos. 

Finalmente, pode ser impossível classificar uma crise epiléptica, tanto 
por informações incompletas como pela natureza incomum da crise; nesse 
caso deverá ser chamada de crise epiléptica não classificada. 
Categorização como não classificada deve ser feita somente em situações 
excepcionais quando o clínico está seguro de que o evento é uma crise 
epiléptica, mas não consegue prosseguir na classificação do evento.* 


Por que o termo crises focais substitui o termo crises parciais? 

Em 1981, os participantes da comissão rejeitaram designar como “focal” 
uma crise que poderia envolver um hemisfério inteiro, então preferiram o 
termo “parcial”.? A terminologia de 1981 estava de alguma forma 
prevendo a ênfase moderna de circuitos neurais, mas “parcial” pode 
transmitir a ideia errônea de que se trata de uma parte da crise em vez da 
localização ou do sistema anatômico. O termo focal é mais compreensível 
em termos de localização do início da crise. 


Por que crises perceptivas e disperceptivas e não crises com preservação e 
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comprometimento da consciéncia? 


A Classificação de 1981 sugeriu uma diferenciação fundamental entre 
crises sem e com comprometimento da consciéncia (crises parciais 
simples e complexas).° Esta diferenciação é fundamental, pois apresenta 
impacto significativo na vida do paciente. Estes termos foram retirados da 
presente classificação. A menção do termo crise parcial simples pode 
banalizar o impacto da crise a um paciente que não crê que as 
manifestações e consequências de suas crises sejam de forma alguma 
simples; por outro lado, a menção de que suas crises são parciais 
complexas pode significar a ele e seus familiares que esse tipo de crise é 
mais complicado ou difícil para entender (e tratar...) do que outros tipos de 
crises. Um classificador não treinado poderia considerar que, para mostrar 
comprometimento da consciência durante uma crise epiléptica, uma pessoa 
precisaria estar no solo, imóvel, não perceptiva e não reativa (ou seja, 
“desmaiada”). 

Consciência é um fenômeno complexo que envolve componentes 
subjetivos e objetivos com quatro elementos fundamentais: 1. a percepção 
de si próprio; 2. a percepção do ambiente; 3. a responsidade; 4. a memória. 
Cada um dos quais é variavelmente comprometido durante as crises 
epilépticas. A Comissão de Terminologia da ILAE“ resolveu utilizar o 
comprometimento ou não da percepção de si próprio e do meio como os 
componentes fundamentais da alteração que pode ocorrer durante crises 
focais, pois a responsividade nem sempre é avaliada durante as mesmas e a 
memória dos fatos ocorridos durante a crise é variavelmente afetada. 


Por que crises focais evoluindo para tonicoclônicas bilaterais? 


O tipo de crise “focal evoluindo para tonicoclônica bilateral” é um tipo 
especial de crise,? que corresponde ao termo de 1981 “crise parcial com 
generalização secundária”.? O termo “evoluindo para tonicoclônica 
bilateral” em vez de “secundariamente generalizada” foi usado para 
distinguir uma crise de início focal da crise de início generalizado. O 


termo “bilateral” é usado para padrões de propagação e “generalizado” 
para crises epilépticas que envolvem circuitos bilaterais desde o início. 
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Por que crises de inicio desconhecido? 


Clínicos comumente ouvem relatos sobre crises tonicoclônicas nas quais o 
início não foi presenciado. Talvez o paciente estivesse dormindo, sozinho 
ou os observadores estavam emocionalmente muito afetados pelas 
manifestações da crise para perceber a presença de características focais. 
Deveria haver uma oportunidade de classificar provisoriamente essa crise, 
mesmo na ausência de conhecimento sobre sua origem. A Classificação de 
20172 permite descrições adicionais das crises de início desconhecido 
quando características-chave, como atividade tonicoclônica ou parada 
comportamental são observadas durante o curso da crise. 


Novos tipos de crises focais 


Alguns tipos de crises que previamente eram descritos somente como 
crises generalizadas, agora aparecem também como crises de início focal, 
generalizado ou desconhecido.? Novos tipos de crises focais incluem 
automatismos, autonômicas, de parada comportamental, cognitivas (com 
fenômenos cognitivos negativos, como, por exemplo, nas crises afásicas, 
ou positivos, como déjà vu, jamais vu, ilusões ou alucinações), 
emocionais, hipercinéticas, sensoriais e focais evoluindo para crises 
tonicoclônicas bilaterais. Crises atônicas, clônicas, espasmos epilépticos, 
mioclônicas e tônicas podem ter início focal ou generalizado. Esta 
diferenciação é muito importante, pois uma crise focal tônica ou 
mioclônica ou espasmos epilépticos focais podem ser a manifestação 
epiléptica de uma lesão estrutural localizada. Crise focal evoluindo para 
tonicoclônica bilateral é um novo tipo, renomeando “crise 
secundariamente generalizada”. 


Novos tipos de crises generalizadas 

Novos tipos de crises generalizadas incluem: ausências com mioclonias 
palpebrais, crises mioclono-atônicas, crises mioclono-tonicoclénicas.*° 
Crises com mioclonias palpebrais poderiam ser inseridas na categoria 
motora, mas como mioclonias palpebrais são mais significantes como 
características de crises de ausência, crises com mioclonias palpebrais 
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foram inseridas na categoria não motora/ausência. Similarmente, crises de 
ausências mioclônicas potencialmente têm características tanto de 
ausências quanto de crises motoras e poderiam ser colocadas em qualquer 
grupo. Espasmos epilépticos são crises representadas nas categorias de 
início focal, generalizado e desconhecido e a distinção pode requerer 
registro de vídeo-EEG. O termo “epiléptico” está implícito para todos 
tipos de crise, mas foi explicitamente apontado nos espasmos epilépticos, 
em decorrência da ambiguidade da palavra “espasmo” em neurologia. 


Regras para classificar 

e Ao classificar crises, ao decidir se as crises têm início focal ou 
generalizado, o médico deve usar o intervalo de confiança de 80%. 

e Se a percepção é comprometida em qualquer ponto durante uma crise 
focal, ela será classificada como crise focal disperceptiva. 

* O primeiro sinal ou sintoma proeminente de uma crise focal deve ser 
usado para a classificação, com exceção da parada comportamental 
transitória. Uma crise focal somente será considerada uma crise de 
parada comportamental se este sintoma for a característica mais 
proeminente de toda a crise. 

e Clínicos são encorajados a acrescentar a descrição de outros sinais e 
sintomas. 

e É possível usar exames complementares para a classificação. 

e Crises podem ser não classificadas por informação inadequada ou 


incapacidade de inseri-la em outras categorias.” 


Em resumo, a nova Classificação das Crises Epilépticas representa uma 
evolução nos conceitos das crises epilépticas e muito provavelmente 
atingirá seu principal objetivo, ou seja, auxiliar o clínico a alcançar o 
diagnóstico etiológico das crises e com ele melhorar a abordagem 
terapêutica e o prognóstico de pacientes com epilepsia. 


CLASSIFICAÇÃO DAS EPILEPSIAS 


A classificação das epilepsias tem propósitos clínicos, mas influencia e 
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exerce impacto não apenas nas consultas na área da epilepsia como 
também nas pesquisas básicas e clínicas e no desenvolvimento de novas 
terapias. 

Os avanços significativos ocorridos nas últimas décadas na 
neurobiologia das crises epilépticas e das epilepsias fizeram com que a 
ILAE revisasse suas classificações, entre elas a última Classificação das 
Epilepsias de 1989,’ portanto, mais de 25 anos após sua introdução. Nesta 
revisão, a denominação Classificação das Epilepsias substitui o termo 
Organização das Crises Epilépticas e das Epilepsias proposto por Berg et 
al. em 2010.6 


O esquema diagnóstico para classificação das epilepsias 

O esquema diagnóstico para a classificação das epilepsias (Fig. 50.2) 
oferece a possibilidade de diagnóstico em múltiplos níveis, dependendo da 
informação e dos recursos disponíveis. Nele, o primeiro passo (nível 1) 
consiste em estabelecer se um determinado evento paroxistico é uma crise 
epiléptica. Uma vez que este diagnóstico tenha sido estabelecido 
clinicamente (ou através de exames auxiliares, como EEG, video-EEG ou 
ambos), o próximo passo será classificar o(s) tipo(s) de crise(s). Algumas 
vezes o diagnóstico precisará ser interrompido a este nível, pois em 
algumas situações, como quando estamos diante de uma primeira crise 
epiléptica, não será possível prosseguir para os próximos níveis. 


Etiologia 


2. Epilepsias classificadas de acordo com o(s) tipo(s) de crise(s) 


Generalizada 


Stal Desconhecido Estrutural 


Focal Generalizada 


3. Sindromes epilépticas 


FIGURA 50.2. Esquema diagnóstico para a classificação das epilepsias®. 
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Na maioria das vezes, no entanto, sera possivel chegar ao nivel 2, ou 
seja, tentar classificar a epilepsia com base no(s) tipo(s) de crise(s). No 
nivel 2 as epilepsias deverão ser classificadas como focais, generalizadas, 
focais e generalizadas (quando ambos os tipos de crises estiverem 
presentes) ou desconhecidas (quando for impossível classificar as crises 
como focais ou generalizadas). 

No próximo passo (nível 3) vamos tentar estabelecer o diagnóstico de 
uma síndrome epiléptica. Uma síndrome epiléptica é um conjunto de 
características clínicas, eletroencefalograficas, imagenológicas e 
etiológicas. Este diagnóstico terá muita importância para o tratamento e o 
estabelecimento do prognóstico. 

Embora o esquema diagnóstico enfatize em todos os seus três níveis que 
é fundamental estabelecer a etiologia da epilepsia (no esquema diagnóstico 
à direita, na barra vertical, estão os seis grupos etiológicos), é o quarto 
nível (nível 4) que define o diagnóstico da epilepsia e sua etiologia. Em 
algumas circunstâncias, mesmo sem o estabelecimento da síndrome 
epiléptica, é possível estabelecer o diagnóstico etiológico. Um exemplo de 
uma destas condições é a definição de que a etiologia da epilepsia de um 
determinado paciente é uma mutação na subunidade alfa 1 do canal de 
sódio (SCN1A), a qual é encontrada em um espectro de manifestações 
clínicas, de gravidade crescente, desde crises febris simples até a síndrome 
de Dravet, no extremo mais grave deste espectro. 

Embora em todos os níveis nossa atenção deva estar voltada para o 
estabelecimento da etiologia da epilepsia, infelizmente, em vários deles, a 
etiologia não poderá ser estabelecida a despeito de todos os nossos 
esforços. Em outros casos, verificaremos mais de uma etiologia para uma 
mesma epilepsia. Assim, a epilepsia pode ter duas etiologias como, por 
exemplo, uma estrutural e outra genética, como é o caso da esclerose 
tuberosa. Nesta, ambas as etiologias acarretam implicações terapêuticas 
fundamentais como a ressecção da lesão estrutural, ou seja, de um túber, 
ou o uso de inibidores da mTOR (mammaliam-Target of Rapamycin — 
alvo da rapacimicina em mamíferos) no tratamento medicamentoso que 
promoverá uma interferência na via do distúrbio genético. 
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Finalmente, encerrando o esquema diagnóstico, pacientes com epilepsia 
podem apresentar uma gama ampla de comorbidades (representadas na 
elipse à esquerda), as quais podem ser encontradas em qualquer forma das 
doenças epilépticas e também podem contribuir para o diagnóstico 
etiológico. Assim, por exemplo, meninas com mutações no gene PCDH-19 
que produz a proteína protocaderina 19 (PCDH-19) apresentam alterações 
comportamentais com características do espectro autista e episódios de 
terror os quais são, de longe, mais graves do que as crises epilépticas per 
se. 

Para a melhor compreensão da terminologia utilizada neste esquema 
diagnóstico, foram ainda definidos alguns termos importantes nele 
utilizados ou frequentemente empregados na caracterização das epilepsias. 


Genético 


Até agora, uma mutação genética é reconhecida em algumas poucas 
formas de epilepsias e uma mesma mutação pode determinar várias 
síndromes epilépticas. Em poucas destas síndromes as mutações são 
familiares. A maioria delas é de mutações de novo, ou seja, que ocorrem 
apenas em um indivíduo de uma família. Assim, o termo genético não é 
sinônimo de hereditário, e na maioria das epilepsias não há, ainda, 
demonstração inequívoca do fator genético determinante da doença. 


Epilepsias generalizadas genéticas 

O termo “idiopático” foi usado na classificação das etiologias das 
epilepsias de 19897 quando a etiologia de uma forma de epilepsia era 
“presumivelmente genética”. Nele se enquadravam as epilepsias 
generalizadas idiopáticas, um grupo muito importante, pois contribui para 
25% de todas as epilepsias constituídas pela epilepsia ausência da 
infância, epilepsia ausência juvenil, epilepsia mioclônica juvenil e 
epilepsia apenas com crises tônico-clônicas generalizadas. Nestas 
síndromes, estudos de gêmeos e de famílias com grande número de 
indivíduos afetados sugerem fortemente um componente genético, embora 
na maioria delas ainda não tenham sido individualizados genes específicos. 
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Para este grupo, o termo etiologia de origem desconhecida poderia ser 
utilizado. No entanto, em algumas familias com estas epilepsias, como na 
epilepsia mioclônica juvenil, já foram identificados os genes EFHC1 e 
GABRA!I, entre outros, fazendo, assim, que a epilepsia destas famílias seja 
mais bem definida como de etiologia genética. Ainda se busca uma melhor 
denominação para este grupo de síndromes epilépticas, como, por 
exemplo, epilepsias generalizadas genéticas ou epilepsias generalizadas 
de etiologia genética ou desconhecida. 


Encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento 

Este termo, embora não utilizado neste esquema diagnóstico, tem sido 
amplamente utilizado na área de epilepsia nas últimas décadas. A 
definição de Berg et al. em 20109 introduziu a noção de que, em algumas 
epilepsias, a atividade epileptiforme per se contribui para 
comprometimentos cognitivos e comportamentais acima e além do que os 
que seriam esperados pela patologia subjacente. Estes comprometimentos, 
sejam eles seletivos ou globais, expressariam um espectro de gravidade e 
poderiam piorar com o passar do tempo. 

Desde a década de 1970 se reconhece, especialmente em lactentes e 
crianças pequenas, que, enquanto a presença de atividade epileptiforme 
abundante promove alentecimento cognitivo e regressão no 
desenvolvimento associados a consequências psiquiátricas e 
comportamentais, a melhora deste padrão eletroencefalográfico pode 
promover melhor prognóstico por prevenir as consequências deletérias 
observadas neste grupo de epilepsias em um estágio crítico do 
desenvolvimento neurológico. Há algumas síndromes em que este fato 
definitivamente ocorre como nas clássicas síndromes de West e de 
Lennox-Gastaut, mas há algumas encefalopatias mais recentemente 
reconhecidas em que também se evidencia claramente esta associação, 
como nas encefalopatias CDKL5 (síndrome de Rett atípica) e CHD2. Em 
outras, contudo, muito provavelmente, apenas a presença de atividade 
epileptiforme não é suficiente para deflagrar vários destes prejuízos. 
Assim, na síndrome de Dravet, uma epilepsia tida como um protótipo das 
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“encefalopatias epilépticas”, a regressão neurológica e comportamental já 
é evidente entre 1 e 2 anos de idade, em uma época em que as alterações 
eletroencefalográficas ainda não estão presentes ou são pouco importantes. 
Nesta doença há, portanto, dois componentes, o primeiro relativo ao 
desenvolvimento e o segundo, epiléptico, ambos determinados, em 80% 
dos casos, por alguma das mutações hoje conhecidas no gene SCN1A. Ao 
descrever este grupo de doenças epilépticas podem-se utilizar os termos 
isoladamente, “encefalopatia epiléptica”, “encefalopatia do 
desenvolvimento” ou conjuntamente “encefalopatia epiléptica e do 
desenvolvimento”. 


Epilepsias autolimitadas 

A proposta da Organização das Crises Epilépticas e Epilepsias de 2010º já 
sugeria o abandono do termo benigno. De fato, nas anteriormente 
denominadas epilepsias benignas há diferentes graus de comorbidades, 
desde dificuldades de aprendizado a transtornos do espectro autista. O 
termo benigno subestimaria a gravidade destas comorbidades. Foram 
sugeridas as denominações epilepsias autolimitadas, implicando que as 
mesmas se resolvem com o tempo ou epilepsias farmacorresponsivas, pois 
nelas as crises são facilmente controladas com o uso de fármacos 
antiepilépticos adequados.®8 
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Etiologia e Investigação de Pacientes com 
Epilepsias 


As epilepsias apresentam grande variedade de etiologias e muitas vezes 
são multifatoriais (Berg et al., 2010). Portanto, a investigação das causas 
subjacentes das epilepsias vai depender do contexto clinico, sobretudo do 
tipo de síndrome, da idade, dos tipos de crise, de presença ou não de 
retardo mental, de doenças associadas, entre outros fatores. 

A maior parte das síndromes genéticas e das doenças metabólicas 
ocorrem com crises epilépticas, porém, em geral, estas não são as 
principais manifestações. E a investigação é guiada por outros sinais e 
sintomas que estão fora do objetivo deste capítulo. 

Há uma revisão atual sobre testes genéticos em epilepsias no artigo da 
comissão de genética da ILAE (Ottman et al., 2010). 

Neste capítulo, abordaremos o uso do eletroencefalograma e da 
neuroimagem na investigação das epilepsias. 


ELETROENCEFALOGRAMA (EEG) 


O EEG no diagnóstico das epilepsias é fundamental, porque oferece sinais 
de distúrbio epileptiforme causado por disfunção neuronal durante o 
período em que o paciente se encontra assintomático, isto é, entre crises 
(Gloor, 1985), ou durante o período ictal (registro de crises). 

A diferenciação entre elementos epileptiformes e não epileptiformes 
nem sempre é simples, e um dos fatores mais importantes para isso é 
provavelmente a experiência do eletroencefalografista. Não obstante a 
grande variabilidade na apresentação dos diversos tipos de ondas cerebrais, 
alguns critérios morfológicos podem ajudar na diferenciação entre 
atividade epileptiforme ou não epileptiforme (Gloor, 1985; Tabela 51.1 e 
Fig. 51.1). 

O registro de atividade epileptiforme interictal é resultante da soma de 
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varios potenciais pós-sinápticos, inibitórios e excitatórios, ou seja, de um 
grupo grande de neurônios. A redução da negatividade intracelular devido 
ao influxo de Nat chama-se despolarização. Durante uma descarga 
epileptiforme, a membrana celular próxima do corpo neuronal atinge 
voltagens altas, que produz despolarização relativamente prolongada e 
provoca um potencial de ação. Neste momento, o EEG de escalpo registra 
atividade espicular (Browne e Holmes, 1997). Após a despolarização, 
segue-se a hiperpolarização, em que a relativa positividade intracelular é 
substituída por negatividade, pelo influxo de Cl e saída de K*. A 
hiperpolarização limita a duração do paroxismo interictal, e observa-se, no 
registro eletroencefalográfico, uma onda lenta (Browne e Holmes, 1997). 


TABELA 51.1. Características da atividade epileptiforme 


Simetria versus assimetria da onda: ondas agudas e espículas epileptiformes têm ascensão aguda e a segunda 
fase (descida) mais lenta conferindo aspecto assimétrico entre os dois lados da onda. Ondas agudas não 
epileptiformes são simétricas quanto à duração da fase de subida e descida 
* Ondas agudas e espículas epileptiformes são seguidas frequentemente por ondas lentas, com a mesma 
polaridade ou polaridade oposta 
* Ondas agudas e espículas epileptiformes geralmente são bifasicas ou trifásicas, enquanto a atividade não 
epileptiforme é monofásica 
* Ondas agudas e espículas epileptiformes têm duração diferente da atividade de fundo normal do 
paciente, sendo mais alta ou mais baixa 
* A atividade de fundo próxima da atividade epileptiforme geralmente é perturbada, formando um 
“campo? ao redor das ondas agudas 
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FIGURA 51.1. A. Ondas agudas e espículas epileptiformes têm ascensão aguda e a segunda fase 
(descida) mais lenta conferindo aspecto assimétrico entre os dois lados da onda. B. Ondas agudas 
não epileptiformes são simétricas quanto à duração da fase de subida e descida. 


O EEG interictal pode ser útil no diagnóstico das epilepsias, entretanto, 
mesmo quando há o registro de atividade epileptiforme inequívoca, o 
achado não é suficiente para estabelecer, sem correlação com o quadro 
clínico, o diagnóstico de epilepsia. Do mesmo modo, um traçado 
eletroencefalográfico normal não afasta o diagnóstico de epilepsia. 

O distúrbio epileptiforme pode ser localizado (ou focal) ou generalizado. 
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As anormalidades no EEG ajudam a definir a classificação de crises e 
sindromes epilépticas. A seguir, abordaremos as alterações interictais nos 
principais tipos de epilepsia e sindromes eletroclinicas. 


Atividade epileptiforme interictal focal 

Epilepsia benigna com paroxismos centrotemporais (anteriormente 
denominada “epilepsia rolândica”): o EEG mostra espículas ou ondas 
agudas de alta amplitude, seguidas por ondas lentas, máximas nas regiões 
centrotemporais (T3, T4, C3, C4). Podem ser unilaterais ou bilaterais, 
síncronas ou independentes. É um exemplo de dipolo horizontal, ou 
tangencial, pois a origem do foco localiza-se na profundidade de um sulco, 
e a disposição neuronal torna possível a captação das duas extremidades 
do dipolo, positiva e negativa. Na montagem referencial com a média, 
observam-se potenciais positivos nos eletrodos anteriores, e negativos nos 
eletrodos posteriores. A atividade de fundo é normal, entretanto, pode ser 
observada uma pseudolentificação focal, caracterizada por ondas lentas 
focais acompanhando os paroxismos epileptiformes nas regiões 
centrotemporais. O sono ativa de modo marcante a atividade interictal. 
Fotoestimulação e hiperventilação não alteram o traçado. 

Epilepsia benigna com paroxismos occipitais: o traçado mostra espículas 
ou ondas agudas de alta amplitude, seguidas por ondas lentas, máximas 
nas regiões posteriores, sobretudo nos eletrodos occipitais (01 e 02). 
Podem ser unilaterais ou bilaterais, síncronas ou independentes; 
apresentam ativação pelo sono, e são bloqueadas pela abertura ocular. 
Após o fechamento ocular, devem reaparecer dentro de 20 segundos. 
Fotoestimulação intermitente pode atenuar a atividade epileptiforme 
interictal, mesmo com os olhos fechados, provavelmente por produzir 
aferências luminosas nas regiões occipitais. A atividade de base é normal. 

Epilepsia do lobo temporal: o traçado mostra ondas agudas de baixa a 
média amplitude, ou ondas lentas, isoladas ou em trens, nos eletrodos 
temporais (F7, F8, T3, T4, T5, T6), zigomáticos ou esfenoidais. Podem ser 
unilaterais ou bilaterais, associadas à atividade de fundo normal ou com 
lentificação em regido(6es) temporal(is). Hiperventilação pode acentuar a 
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anormalidade lenta, nao epileptiforme. Fotoestimulação não altera o 
traçado. Atividade delta rítmica nas regiões temporais tem valor 
localizatório e representa anormalidade epileptiforme focal distante dos 
eletrodos de escalpo (Gambardella et al., 1995). 

Epilepsia do lobo frontal: geralmente o traçado mostra atividade 
epileptiforme na região frontal, entretanto muitas vezes o traçado interictal 
é normal, ou o registro de atividade epileptiforme frontal é escasso. 
Também pode ser observada atividade epileptiforme generalizada, 
precedida ou não por atividade focal frontal (bissincronia secundária). 
Bissincronia secundária refere-se a um paroxismo de atividade 
epileptiforme generalizada com origem focal, ou seja, a propagação desta 
atividade epileptiforme focal foi tão rápida que não foi possível registrar o 
componente focal adequadamente. Esta descarga generalizada pode 
ocorrer em qualquer tipo de epilepsia focal, porém é mais comum na 
epilepsia do lobo frontal. 

A descarga generalizada observada na bissincronia secundária pode ser 
precedida por anormalidades focais, o que ajuda a estabelecer o 
diagnóstico diferencial entre atividade epileptiforme focal e generalizada. 
Contudo, nem sempre esta diferenciação pode ser estabelecida com 
segurança. Uma das maiores dificuldades é que, assim como na epilepsia 
do lobo frontal, as epilepsias primariamente generalizadas também 
apresentam predomínio da atividade epileptiforme generalizada nas 
regiões anteriores do cérebro. Por outro lado, pacientes com epilepsia 
primariamente generalizada podem apresentar “pseudofocalidades”, 
sobretudo quando em uso de medicação antiepiléptica. De modo geral, 
apenas quando o paroxismo generalizado é precedido por pelo menos duas 
ou três espículas ou ondas agudas focais, pode-se estabelecer com mais 
segurança que se trata de bissincronia secundária. 

Atividade epileptiforme interictal focal pode ser observada em diversas 
regiões cerebrais. Quando esta atividade ocorre de modo rítmico (descarga 
epileptiforme rítmica), por vezes quase contínua, ela caracteriza um padrão 
frequentemente encontrado em pacientes com displasia cortical focal. 
Gambardella et al. (1996) estudaram os achados eletroencefalográficos de 
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pacientes com displasia cortical focal ou hemimegalencefalia e 
demonstraram que descargas epileptiformes ritmicas registradas no EEG 
de escalpo apresentam estreita relação com as descargas epileptiformes 
continuas observadas na eletrocorticografia realizada durante a cirurgia em 
pacientes com displasia cortical focal (Gambardella et al., 1996). 


Atividade epileptiforme interictal generalizada 

Encefalopatia mioclônica severa do lactente (síndrome de Dravet): no 
início, o traçado pode ser normal, porém, em seguida, mostra lentificação e 
desorganização da atividade de fundo, e complexos espículas ou 
poliespícula-ondas lentas irregulares, generalizadas, podendo haver 
atividade epileptiforme focal ou multifocal associada. 

Síndrome de West: o traçado mostra desorganização da atividade de 
fundo caracterizada por ondas lentas na faixa delta de alta amplitude, 
associadas a espículas e ondas agudas, seguidas ou não de ondas lentas, 
multifocais ou generalizadas, também de alta amplitude. Este padrão é 
entremeado por surtos de espículas e complexos onda aguda-onda lenta 
generalizados, seguidos de depressão difusa do traçado (surto-supressão) 
com duração variável. Este conjunto de anormalidades caracteriza um 
padrão denominado hipsarritmia. 

Síndrome de Lennox-Gastaut: o traçado mostra lentificação e 
desorganização da atividade de fundo, associadas a complexos espícula- 
onda lenta, lentos (< 2,5 Hz), generalizados, de alta amplitude, muito 
frequentes, e atividade epileptiforme multifocal associada. No sono 
ocorrem paroxismos de espículas rítmicas, generalizadas, com duração de 
poucos segundos. 

Epilepsia mioclônico-astática: o traçado pode ser normal no início do 
quadro, entretanto, a atividade de fundo é substituída por ondas na 
frequência de 4 a 7 Hz, de média amplitude, com predomínio parietal 
(ritmo de Doose). A atividade epileptiforme é caracterizada por complexos 
de espículas-onda lenta, na frequência de 2 a 3 Hz. A distinção entre 
epilepsia mioclônico-astática e síndrome de Lennox-Gastaut nem sempre é 
fácil (Doose, 1992). 
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Epilepsia/auséncia infantil: o traçado mostra complexos espícula-onda 
lenta, de alta amplitude, regulares, generalizados (máximos nas regiões 
anteriores), na frequência de 3 Hz, com duração de poucos segundos. Pode 
ser difícil diferenciar atividade ictal de interictal quando as crises são 
breves. É importante testar o nível de consciência do paciente durante 
descargas mais prolongadas. Os últimos complexos de paroxismos maiores 
que 2 ou 3 segundos podem ser um pouco mais lentos, até 2,5 Hz. 
Hiperventilação exacerba essa anormalidade, podendo desencadear crises. 
Esta é uma das poucas epilepsias idiopáticas em que há correlação entre 
melhora clínica produzida pelo tratamento com droga antiepiléptica e 
normalização do traçado eletroencefalográfico. A atividade de base é 
normal. 

Epilepsia/ausência juvenil: o traçado é semelhante ao da 
epilepsia/ausência infantil, entretanto, os complexos podem ser um pouco 
mais rápidos, em torno de 4 Hz. 

Epilepsia mioclônica juvenil: o traçado mostra paroxismos de 
complexas poliespículas seguidas de ondas lentas, irregulares e 
generalizadas, com predomínio nas regiões anteriores. Os complexos são 
de alta amplitude e na frequência de 4 a 6 Hz. Ondas agudas “focais” 
podem ser observadas, indicando pseudofocalidades. A atividade de fundo 
é normal. Privação de sono e fotoestimulação podem exacerbar as 
anormalidades e desencadear crises mioclônicas ou crise tonicoclônica 
generalizada. 

Status epilepticus eletrográfico do sono/espícula-onda contínuas do sono 
lento: ainda não foi estabelecido se esse tipo de epilepsia representa uma 
entidade focal ou generalizada. O quadro é caracterizado inicialmente por 
crises epilépticas, seguido pelo achado característico do 
eletroencefalograma — o traçado pobre em atividade epileptiforme durante 
a vigília apresenta ativação importante durante o sono com atividade 
epileptiforme contínua (> 85% do traçado) durante o sono lento. O quadro 
epileptiforme é acompanhado de deterioração cognitiva. 


ATIVIDADE EPILEPTIFORME ICTAL 
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Eletrograficamente as crises podem ser muito variadas, e um dos aspectos 
comuns entre os vários tipos de crise é a ocorrência de atividade 
epileptiforme rítmica e prolongada. Não obstante algumas crises 
apresentarem duração muito breve, como, por exemplo, crises mioclônicas 
ou atônicas, grande parte das crises tem duração de vários segundos a 
alguns minutos. A maioria dos autores considera que um paroxismo de 
atividade rítmica com duração superior a 10 segundos representa atividade 
ictal, e, quando não há manifestação clínica evidente, esse evento é 
classificado como crise eletrográfica. 


ATIVIDADE ANORMAL NÃO EPILEPTIFORME 


Atividade lenta, abaixo de 8 Hz, teoricamente não deve estar presente no 
EEG de adultos durante vigília, exceto em pequenas quantidades nas 
regiões frontais e temporais. A presença de ondas lentas na faixa teta e 
delta, no EEG do adulto, deve ser avaliada com cautela, já que podem 
representar atividade patológica. 

As alterações eletroencefalográficas podem ocorrer por mudança na 
frequência e na amplitude das ondas cerebrais. Alterações na frequência 
levam a atividade lenta ou a excesso de ritmos rápidos. 


Atividade lenta 

Este tipo de anormalidade inclui: 

e Atividade que é anormalmente lenta para a idade do paciente. 

e Atividade focal que é relativamente lenta em comparação com a área 
homóloga contralateral. 

Lentificação é subdividida em atividade lenta de base, intermitente ou 
contínua. 

Atividade lenta rítmica é um subgrupo da atividade lenta que é 
caracterizada por evidentes surtos de ondas lentas regulares (sinusoidais). 
Atividade lenta irregular na faixa delta indica geralmente lesão estrutural 
subcortical, e a redução de ritmos fisiológicos rápidos (alfa, fusos de sono) 
indica lesão cortical. 
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NEUROIMAGEM 


Durante muitos anos as técnicas de diagnóstico em neurologia foram a 
anamnese detalhada e o exame físico meticuloso. A utilização desses 
princípios fundamentais auxiliava no diagnóstico da causa dos sintomas, 
entretanto, em muitos pacientes, a natureza da lesão só era revelada na 
mesa de cirurgia ou na sala de autópsia. Os avanços tecnológicos 
trouxeram a arteriografia e a pneumoencefalografia, métodos invasivos 
que forneciam informações indiretas relacionadas com as lesões cerebrais. 
Cerca de 20 anos mais tarde, a tomografia computadorizada trouxe 
informações estruturais sem precedentes acerca das diversas patologias 
que acometem o sistema nervoso. Nenhum avanço tecnológico, entretanto, 
foi mais importante para o diagnóstico de epilepsia do que o surgimento da 
ressonância magnética (RM). 


Indicações 

Todos os pacientes com epilepsia devem ser submetidos a exame de RM 
ou tomografia computadorizada, exceto aqueles com formas típicas de 
epilepsia generalizada primária (p. ex., epilepsia mioclônica juvenil, 
ausência da infância) ou epilepsias focais autolimitadas da infância com 
clínica e EEG característicos e resposta adequada às drogas antiepilépticas 
(DAEs). 

Existem duas situações básicas para a realização de exames de 
neuroimagem em pacientes com diagnóstico de epilepsia. A primeira se 
aplica a pacientes recém-diagnosticados e aqueles com epilepsia de longa 
data que ainda não foram devidamente investigados. A segunda se aplica a 
pacientes com epilepsia de difícil controle e, portanto, candidatos a 
tratamento cirúrgico (Commission on Neuroimaging of the ILAE, 1997). 
Mesmo pacientes com epilepsia focal de longa duração sem etiologia 
definida devem ser submetidos a exame de neuroimagem. 
Oligodendrogliomas ou outros tumores de baixo grau podem ser 
encontrados em pacientes com história de epilepsia de mais de 20 anos de 
duração. 

A prioridade deve ser dada a pacientes com alterações focais no exame 
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neurológico. Exames de urgência (tomografia ou RM) devem ser 
realizados em pacientes que apresentam as primeiras crises com o 
aparecimento de déficits neurológicos focais, febre, cefaleia persistente, 
alterações cognitivas e história recente de trauma craniano. Crises focais 
com início após os 40 anos de idade devem ser consideradas como 
possível indicação para exame de emergência. 


Tomografia computadorizada 


A tomografia computadorizada tem a vantagem de ser disponível na 
maioria dos serviços de médio porte e ter custo operacional relativamente 
baixo. Portanto, este é o exame de imagem ideal para urgências. A 
tomografia computadorizada pode detectar grande parte dos tumores, 
malformações arteriovenosas e malformações cerebrais extensas, acidentes 
vasculares, lesões infecciosas e é sensível para detecção de lesões 
calcificadas (neurocisticercose) e lesões ósseas. Ela é pouco sensível para 
detectar, de modo geral, pequenas lesões corticais e particularmente lesões 
na base do crânio, como nas regiões orbitofrontal e temporal medial. 
Pequenos gliomas de baixo grau geralmente não são detectados pela 
tomografia. A porcentagem total de sucesso da tomografia 
computadorizada na detecção de lesões em epilepsias focais é baixa, cerca 
de 30%. 


Ressonância magnética 


A extraordinária capacidade de contraste inerente à RM é a principal 
diferença entre esta técnica e outras modalidades de imagem por raios X, 
como a tomografia computadorizada. 

A investigação por neuroimagem tem importância fundamental no 
diagnóstico e no tratamento dos pacientes com epilepsia. A introdução da 
RM foi fundamental no diagnóstico e na compreensão das diferentes 
síndromes epilépticas. As imagens de RM tornam possível caracterizar a 
lesão quanto a sua natureza e comportamento evolutivo, isto é, pelo caráter 
progressivo (p. ex., neoplasias, encefalite de Rasmussen) ou estático (p. 
ex., lesões isquêmicas, malformações congênitas). No contexto de 
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investigação para tratamento cirúrgico, a identificação de uma lesão 
intimamente associada à região de origem das crises tem sido associada a 
melhor prognóstico em relação ao controle das crises (Cendes e Li, 2000). 

A investigação adequada do paciente com epilepsia de provável 
etiologia lesional requer a utilização de protocolos específicos, 
selecionados com base na identificação da região de início das crises por 
meio de métodos clínicos e neurofisiológicos. Para fins práticos, as 
epilepsias focais são divididas em epilepsia do lobo temporal e epilepsias 
extratemporais. Esta distinção deve-se à relativa especificidade e 
consistência dos achados clínicos e patológicos (esclerose mesial 
temporal) (Figs. 51.2 e 51.3) observadas na epilepsia temporal quando 
comparada com as epilepsias extratemporais (Tabela 51.2). Em casos de 
atrofia bilateral, ou de atrofias mais discretas, o estudo volumétrico pode 
ser útil. 


FIGURA 51.2. Imagem de RM coronal T1-inversion recovery (acima) e T2-ponderada (abaixo) 
mostrando atrofia hipocampal esquerda associada a alteração da morfologia e estrutura interna e 
hipersinal T2. Todos os sinais clássicos de EMT na RM. Paciente com epilepsia de lobo temporal 
mesial esquerda. 


TABELA 51.2. Alterações da RM características da esclerose mesial temporal 


1. Atrofia do hipocampo: é a alteração mais sensível e específica da EMT. Esta anormalidade é determinada 
(qualitativamente) pela comparação da circunferência do hipocampo em cada lado e também pela avaliação 
cuidadosa do formato do corpo do hipocampo; que é oval em indivíduos normais, e na presença de EMT 
assume forma achatada, com o diâmetro lateromedial bem maior que o craniocaudal (Fig. 51.2) 

2. Sinal T2 intenso: geralmente é acompanhado de atrofia do hipocampo (Fig. 51.2). É importante diferenciar o 
sinal T2 intenso das estruturas mediais do sinal produzido pela presença de liquor no corno temporal ou fissura 
coróidea, bem como de artefatos produzidos pela pulsação carotídea 

3. Alteração da estrutura anatômica interna do hipocampo: geralmente associada a atrofia do hipocampo, bem 
como com a presença de sinal T2 intenso. Observa-se aumento da fissura hipocampal (que normalmente é um 
espaço virtual) e perda da homogeneidade do tecido hipocampal decorrente do desarranjo das camadas (ou 
campos) neuronais do hipocampo (CA1, CA3, CA4). Este tipo de alteração é mais bem observada em imagens 
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T1 inversion recovery (Figs. 51.2 e 51.3). Excepcionalmente, este tipo de alteração pode ser encontrado em 
hipocampo com volume normal. Pode-se ainda observar alteração do eixo e do formato do hipocampo 

4. Atrofia da porção anterior do lobo temporal: o volume de substância branca é menor que o do lobo 
contralateral. Frequentemente não está presente em pacientes com EMT 

5. Assimetria dos cornos temporais dos ventrículos laterais: o tamanho dos cornos temporais é extremamente 
variável em indivíduos normais, existindo assim um alto risco de falsa lateralização. Além disso, se a lesão 
ocorre cedo na vida, há hipodesenvolvimento do lobo temporal e não necessariamente ocorre dilatação 
ventricular ex vácuo. Portanto, esse critério isoladamente não deve ser considerado como diagnóstico 


As manifestações clínicas e eletroencefalográficas nas epilepsias 
extratemporais são variadas e multiformes, e o substrato patológico 
envolvido na sua gênese compreende uma gama etiológica mais 
abrangente (Tabela 51.3). 


FIGURA 51.3. Imagem de RM coronal T1-inversion recovery mostrando atrofia hipocampal 
esquerda e alteração da estrutura interna do hipocampo esquerdo. 


TABELA 51.3. Patologias frequentemente encontradas em epilepsias extratemporais 


Lesões associadas a crises de início na infância 


* Lesões congênitas 
* destrutivas vascular focais 
lesões cavitárias (por encefalia), gliose/atrofia focal difusas 
encefalomalacia multicística 
leucomalacia periventricular infecciosas 
rubéola, CMV, toxoplasmose congénita 
e Malformações do desenvolvimento, desordens do desenvolvimento cortical, tumores disembrioplásticos, 
tumores de baixo grau 
e Lesões adquiridas traumas de parto 
* distúrbios metabólicos 
infecções (meningites, encefalites) 
neoplasias 


Lesões associadas a crises de início tardio 
* Neoplasias 
* Trauma 


e Malformações vasculares 
e AVC 


A RM ideal, sobretudo em pacientes com epilepsias focais ou com sinais 
focais no exame neurológico, deve incluir uma aquisição volumétrica (3D) 
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com cortes finos (menor que 2 mm) de modo a possibilitar a reconstrução 
de imagens em qualquer plano (Bastos et al., 1999; Commission on 
Neuroimaging of the International League Against Epilepsy, 1997). 
Estudos recentes (Bastos et al., 1999) demonstraram que métodos mais 
sofisticados de reconstrução de imagens a partir de aquisições 3D tornam 
possível melhor avaliação de pacientes com lesões estruturais discretas, 
sobretudo as displasias corticais focais (Fig. 51.4) nas quais os principais 
achados são um espessamento cortical, padrões anormais de giros e pouca 
delineação da transição entre substâncias branca e cinzenta (Bastos et al., 
1999; Bliimcke et al., 2011; Colombo et al., 2009). 


IRES A AN 4 E A 
FIGURA 51.4. Cortes coronais Tl-inversion recovery, Coronais T2 e axiais 12 e FLAIR 
demonstrando alterações típicas de displasia cortical focal (setas) em paciente com epilepsia frontal 


de difícil controle. Observe área de espessamento cortical e perda da nitidez da transição 
corticossubcortical e alteração de sinal (aumento de sinal T2 e FLAIR e redução de sinal em T1) 
abaixo da área de espessamento cortical que se estende em direção ao ventrículo (sinal transmantle). 


As técnicas de reformatação multiplanar de imagem utilizam sequências 
rápidas de pulso (T1 gradiente-echo) para obtenção de cortes finos e 
contíguos. As imagens obtidas têm as características de um volume, que 
pode ser manipulado em uma estação de trabalho para atender a várias 
finalidades. Entre os métodos de pós-processamento e análise de imagens 
com grande aplicação diagnóstica em epilepsia, encontram-se a análise 
multiplanar (Barkovich et al., 1995) e a reconstrução curvilinear 
multiplanar (CMPR) (Bastos et al., 1999). 
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A análise multiplanar consiste na avaliação visual interativa do 
parênquima cerebral, adquirido por meio da RM volumétrica. Esta técnica 
possibilita a inspeção de detalhes da estrutura cerebral pela análise 
simultânea dos giros cerebrais em diferentes planos de seção, sendo muito 
importante para detecção de displasias corticais focais, que são causas 
frequentes de epilepsia focal refratária ao tratamento clínico (Fig. 51.5). 


FIGURA 51.5. Reconstrução multiplanar em paciente com epilepsia de difícil controle com crises 
focais motoras com início no lado esquerdo da face. A RM mostra área de displasia cortical focal na 
área central direita (setas). 


ESPECTROSCOPIA POR RESSONÂNCIA MAGNÉTICA 
(ERM) 

A ERM possibilita obter informação química de compostos que estão 
presentes em concentrações muito menores que a água nos tecidos. 
Comparações com a localização pelo EEG e resultados cirúrgicos têm 
demonstrado sua utilidade clínica. Vários estudos demonstraram que a 
redução da intensidade de sinal do marcador neuronal N-acetil aspartato 
(NAA) pode lateralizar e localizar o foco epileptogênico em pacientes com 
epilepsias focais, sobretudo ELT. No entanto, estas alterações são 
frequentemente bilaterais em pacientes com ELT. Além disso, a 
concentração relativa do NAA pode normalizar após cirurgias bem- 
sucedidas para ELT (Cendes et al., 1997). O NAA parece ser um marcador 
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dinamico da atividade epileptogénica além de ser um marcador da 
densidade neuronal (Cendes et al., 1997) e as alterações devem ser 
interpretadas com cautela. 

A grande limitação da ERM é sua área de cobertura limitada, o que na 
prática atual inviabiliza a avaliação de pacientes com epilepsias 
extratemporais sem uma forte suspeita de localização do foco 
epileptogênico ou lesão na RM (Li et al. 1998). 


TOMOGRAFIA POR EMISSÃO DE PÓSITRONS (PET) 


As imagens de PET com uso de glicose marcada (FDG-PET) podem 
demonstrar hipometabolismo focal ou regional coincidente com a área 
epileptogênica, sobretudo em epilepsias do lobo temporal (Duncan, 2010). 
Este hipometabolismo pode estender além da zona epileptogênica definida 
pelo EEG, ou além da área de lesão estrutural, como, por exemplo, a 
região de esclerose medial temporal. Este hipometabolismo pode 
representar deaferentação ou morte neuronal, e pode “recuperar” 
parcialmente após cirurgia bem-sucedida. 

Um foco epileptogénico  extratemporal apresenta, menos 
frequentemente, hipometabolismo pelo FDG-PET (Duncan, 2010). 
Entretanto, alguns pacientes com espasmos infantis podem apresentar 
hipometabolismo regional que pode ajudar na decisão de um tratamento 
cirúrgico. 


TOMOGRAFIA POR EMISSÃO DE FÓTON ÚNICO 
(SPECT) 


Os exames interictais para estudo de fluxo sanguíneo cerebral com SPECT 
(single photon emission computed tomography) são de pouca precisão e 
utilidade (Duncan, 2010) e não são indicados de rotina. Por outro lado, 
estudos com SPECT durante a crise (ictal) utilizando o radiofármaco 
HMPAO-99m. 

Tc ou o ECD-99mTc podem identificar tanto focos epileptogénicos 
temporais como extratemporais, desde que o radiofármaco seja injetado o 
mais rápido possível após o início da crise durante a monitoração vídeo- 
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EEG (Duncan, 2010). O SPECT ictal é mais eficaz para localização do 
foco epileptogênico em pacientes com ELT, com sensibilidade e 
especificidade entre 80% a 97%. Nas epilepsias extratemporais o SPECT 
ictal é bem menos eficaz, e varia de acordo com o substrato patológico e 
com o lobo cerebral acometido. Em crises com rápida propagação (p. ex., 
crises do lobo frontal) a grande limitação é o tempo necessário para injetar 
o radiofármaco. 

A fim de melhorar a resolução espacial, as imagens funcionais podem 
ser co-registradas com a RM estrutural (Fig. 51.6). As imagens funcionais 
devem ser interpretadas no contexto de todos os dados clínicos e 
laboratoriais. 


FIGURA 51.6. Co-registro de SPECT ictal subtraído de SPECT interictal com RM mostrando 
hiperperfusão ictal em lobo temporal direito em paciente com epilepsia de lobo temporal. 
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Tratamento Medicamentoso das Epilepsias 


QUANDO INICIAR AS MEDICACOES ANTIEPILEPTICAS 
QUANDO PARAR AS MEDICACOES ANTIEPILEPTICAS 
REGRAS GERAIS PARA O TRATAMENTO DAS EPILEPSIAS 
ESCOLHA DA MEDICACAO 
PRINCIPAIS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS 

Benzodiazepinicos 

Carbamazepina 

Etossuximida 

Fenitoina 

Fenobarbital 

Gabapentina 

Lacosamida 

Lamotrigina 

Levetiracetam 

Oxcarbazepina 

Pregabalina 

Primidona 

Topiramato 

Valproato (acido valproico e divalproato) 

Vigabatrina 
EFEITOS ADVERSOS 
EPILEPSIA REFRATARIA 
CONCLUSAO 


Os fármacos antiepilépticos (FAEs) constituem a principal forma de 
tratamento das epilepsias. Atualmente existe uma grande variedade de 
FAEs disponíveis. O tratamento das epilepsias nem sempre é fácil, e 
pontos críticos como a decisão de iniciar e interromper o tratamento, assim 
como a escolha da medicação mais apropriada, permanecem como 
assuntos de grande interesse. O tratamento moderno das epilepsias é 
individualizado. Desta forma, diversas particularidades do paciente e da 
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patologia devem ser consideradas durante todas as etapas do tratamento. 


QUANDO INICIAR AS MEDICACOES 
ANTIEPILEPTICAS 


A decisão de iniciar um tratamento deve levar em consideração que os 
FAEs também oferecem um risco potencial e podem ter impacto negativo 
na qualidade de vida do paciente. Esta decisão é ainda mais relevante 
considerando que a duração do tratamento em geral é longa. Portanto, o 
início do tratamento deve ser cuidadosamente ponderado, sobretudo nos 
pacientes com crise epiléptica única. 

Crises epilépticas podem ocorrer em vigência de uma condição 
transitória e reversível, sendo denominadas crises sintomáticas agudas. 
Estas crises não necessariamente requerem tratamento com FAEs, mas sim 
controle do fator desencadeante. Crises sintomáticas agudas correspondem 
a até 25%-30% das crises epilépticas. A sua pronta identificação é 
importante, uma vez que o risco de mortalidade em 30 dias é nove vezes 
maior e o risco de recorrência das crises em 10 anos é 80% menor 
comparado com as crises epilépticas não provocadas. 

No caso de uma primeira crise epiléptica não provocada, as chances de 
recorrência variam de 31% a 56% com um tempo de acompanhamento de 
2 a 5 anos. Este risco aumenta, após a segunda crise, para 73% e, depois da 
terceira, para 76%. Por isso, em geral o tratamento medicamentoso é 
instituído após uma segunda crise não provocada. A maioria das 
recorrências ocorre no primeiro ano e os fatores associados a maior risco 
incluem a presença de uma etiologia estrutural, alterações no exame 
neurológico e predomínio das crises durante o sono. O 
eletroencefalograma (EEG) é frequentemente utilizado para avaliar o risco 
de recorrência de crises, e a atividade epileptiforme está associada ao 
maior risco de recorrência. Cabe ressaltar que a sensibilidade do EEG em 
predizer a recorrência após uma primeira crise varia de 48% a 61% e a 
especificidade (pacientes sem anormalidades epileptiformes que realmente 
não apresentam recorrência) é de 71% a 91%. 

O uso de FAEs após uma primeira crise reduz o risco de crises 
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subsequentes, entretanto o tratamento não afeta o prognóstico de controle 
das crises e não modifica a história natural da epilepsia. Assim, o 
tratamento precoce é justificável nos pacientes com vários fatores de risco 
para recorrência das crises ou naqueles em que a recorrência oferece 
potenciais consequências relacionadas com a direção de veículos, o 
trabalho e a segurança em geral. 


QUANDO PARAR AS MEDICAÇÕES 
ANTIEPILÉPTICAS 


A maioria dos pacientes com epilepsia apresenta bom controle das crises. 
Remissão foi observada em 86% dos pacientes durante 3 anos e 68% em 5 
anos. Entre as razões para interromper o tratamento estão os efeitos 
adversos, potencial efeito teratogênico, inconveniências do tratamento 
medicamentoso e efeitos adversos associados ao uso crônico de um FAE. 

A probabilidade de retorno das crises após a interrupção de FAEs varia 
de 12% a 63%, sendo que a maioria dos estudos mostra um risco inferior a 
41%. Vários fatores estão associados ao risco de recorrência. Entre eles 
destaca-se a classificação da síndrome epiléptica. Epilepsia ausência 
infantil e epilepsia focal benigna da infância com espículas 
centrotemporais apresentam baixa porcentagem de recorrência. Por outro 
lado, epilepsia mioclônica juvenil e epilepsia de lobo temporal estão 
relacionadas com elevada taxa de retorno das crises. Um dos fatores mais 
consistentes para o risco de recorrência é a idade de início das crises. 
Crises com início após 10-12 anos apresentam perfil desfavorável para a 
retirada dos FAEs. Outro importante dado é que, quanto maior o tempo 
sem crises, maior a chance de permanecer sem crises após a interrupção 
dos FAEs. Portanto, em geral, a retirada das medicações é considerada 
quando o paciente permanece por 2 anos sem crises. Os fatores de risco 
para recorrência precisam ser investigados criteriosamente. 

O EEG é um exame útil na determinação do risco de recorrência. 
Entretanto, deve ser utilizado com cautela, pois certa controvérsia ainda 
existe na literatura. Além disso, as limitações relacionadas com a 
sensibilidade do exame também precisam ser consideradas. Tanto 
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anormalidades epileptiformes quanto não epileptiformes estão associadas a 
maior risco de recorrência. 

No caso de recorrência das crises após a descontinuação de FAEs, 
complicações como estado de mal epiléptico, traumatismos e morte são 
consideradas bastante raras. Com relação ao controle das crises após a 
reintrodução da medicação, 95% dos pacientes apresentaram 1 ano de 
remissão em 3 anos de seguimento; e 90%, 2 anos de remissão em 5 anos 
de seguimento. 

Os FAEs devem ser retirados de forma gradual e um de cada vez, no 
caso de politerapia. Com relação ao tempo de retirada, não há evidência 
suficiente na literatura. Em comparação com as outras medicações, os 
barbitúricos e os benzodiazepínicos precisam ser retirados de forma ainda 
mais lenta. 


REGRAS GERAIS PARA O TRATAMENTO DAS 
EPILEPSIAS 


Existe uma ampla disponibilidade de FAEs e formas de apresentação para 
o tratamento das epilepsias (Tabela 52.1). O princípio mais importante na 
escolha do FAE é selecionar a medicação mais eficaz para o tipo de crise 
ou síndrome epiléptica em questão, o que pode ser encontrado nos guias 
com base em evidência. O segundo passo é considerar o perfil de efeitos 
adversos da medicação escolhida. Neste passo, as características 
individuais de cada paciente devem ser analisadas. Portanto, identificar se 
o paciente se enquadra em classes especiais, como idosos, crianças, 
mulheres em idade fértil ou a presença de comorbidades como depressão, 
migrânea, dor crônica e obesidade, auxilia na escolha do FAE mais 
apropriado. Finalmente, precisamos considerar a conveniência da 
medicação selecionando, então, a apresentação mais adequada. FAEs com 
uma ou duas tomadas diárias facilitam a adesão ao tratamento. O custo 
também é um importante ponto a ser avaliado. 


TABELA 52.1. Principais medicações utilizadas para o tratamento das epilepsias atualmente disponíveis no 
Brasil, dose média diária e as principais indicações 


Dose diária mínima-máxima (média) 
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Dose diaria minima-maxima (média) 


Carbamazepina 600-2.000 (800) mg Epilepsias focais e CTCG 
Clobazam 10-60 (30) mg Terapia adjuvante 

Clonazepam 1-6 (4) mg Crises mioclônicas 

Etossuximida 750-1.500 (1.000) mg Crises de auséncia 

Fenitoina 150-600 (300) mg Epilepsias focais e CTCG 
Fenobarbital 50-300 (100) mg Epilepsias focais e CTCG 
Gabapentina 1.200-4.800 (1.800) mg Individuos idosos 

Lacosamida 100-600 (400) mg Epilepsia focais (terapia adjuvante) 
Lamotrigina 100-700 (200) mg Epilepsias focais e generalizadas 
Levetiracetam 1.000-4.000 (1.500) mg Epilepsias focais e generalizadas 
Oxcarbazepina 600-3.000 (1.200) mg Epilepsias focais e CTCG 
Pregabalina 75-450 mg (150 mg) Individuos idosos 

Primidona 250-1.500 (750) mg Raramente utilizada 

Topiramato 100-400 (200) mg Epilepsias focais e CTCG 
Valproato 500-3.000 (1.000) mg Epilepsias generalizadas e focais 
Vigabatrina 500-2.000 (1.000) mg Terapia adjuvante (raramente utilizada) 


O uso de monoterapia é preferido, e a titulação da medicação 
selecionada deve ser realizada de forma gradual, minimizando o risco de 
efeitos adversos. Em caso da falha no controle das crises, a dose deve ser 
aumentada até a máxima tolerada antes de afirmar que uma medicação foi 
ineficaz. Dose máxima tolerada é a maior quantidade de FAE que o 
paciente é capaz de tomar sem a indução de efeitos adversos. Se os efeitos 
adversos ocorrerem, a medicação deve ser reduzida até a dose que não os 
produziu, ou seja, a dose máxima tolerada. Na necessidade de troca, a 
medicação nova deve ser introduzida até sua dose-alvo. Sua eficácia e 
tolerabilidade devem ser observadas. Em seguida, o primeiro FAE pode 
ser gradualmente retirado. 


ESCOLHA DA MEDICAÇÃO 


Epilepsias focais: existem poucos estudos de elevado nível de evidência 
mostrando maior eficácia de qualquer FAE sobre outro para crises de 
início focal e em monoterapia. A carbamazepina apresentou o melhor 
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equilibrio entre eficacia e tolerabilidade em um estudo comparativo que 
também incluiu fenitoina, fenobarbital e primidona. A partir deste estudo, 
a carbamazepina é geralmente considerada uma das primeiras opções para 
monoterapia inicial em pacientes adultos com epilepsias focais. O uso da 
carbamazepina diminuiu com o aparecimento de novas medicações com 
perfil farmacocinético melhor. A lamotrigina é mais tolerada que a 
carbamazepina de liberação imediata. Entretanto, estudos avaliando a 
carbamazepina de liberação prolongada mostram perfil semelhante à 
lamotrigina e ao levetiracetam também consideradas medicações de 
primeira linha para o tratamento das epilepsias focais. 

Epilepsias generalizadas: as evidências para as crises generalizadas são 
ainda mais escassas. Entretanto, o valproato é a medicação considerada 
mais eficaz para pacientes com crises generalizadas incluindo ausências e 
mioclonias. Levetiracetam e lamotrigina também são considerados FAEs 
de primeira linha neste grupo de epilepsias. O valproato deve ser evitado 
em mulheres devido ao risco de teratogenicidade. A etossuximida é 
classicamente avaliada como a medicação de escolha para crises de 
ausência, entretanto ela não tem ação contra outros tipos de crise. Em um 
estudo envolvendo crianças com crises de ausência, a etossuximida foi 
comparada com valproato e lamotrigina. Os autores concluíram que, na 
epilepsia ausência infantil, a etossuximida é a terapia ótima inicial tanto 
pelo melhor controle das crises, quanto pelo menor efeito adverso na 
atenção destas crianças. Bloqueadores de canal de sódio como a 
carbamazepina e a fenitoína não devem ser utilizados nas epilepsias 
generalizadas idiopáticas, porque podem piorar as crises e induzir estado 
de mal epiléptico. 

Individualizando o tratamento: para a seleção da medicação 
antiepiléptica, o perfil único do paciente deve ser respeitado. Pacientes 
com epilepsia frequentemente apresentam comorbidades e o uso racional 
dos FAEs pode melhorar o controle das crises, minimizando o risco dos 
efeitos adversos. Algumas medicações podem ser selecionadas com o 
objetivo de tratar duas patologias. A Tabela 52.2 mostra os FAEs que 
devem ser considerados e evitados em algumas situações especiais. 
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PRINCIPAIS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS 


Benzodiazepinicos 


Atuam principalmente no receptor tipo A do acido gama-aminobutirico 
(GABA-A) aumentando a frequéncia de abertura dos canais de cloro. Os 
mais utilizados para o tratamento das epilepsias são o clobazam e o 
clonazepam. O clobazam é o único 1,5-benzodiazepínico, os demais são 
1,4- benzodiazepínicos. Esta diferença bioquímica pode estar relacionada 
com os efeitos clínicos favoráveis desta medicação. Prática clínica: os 
benzodiazepínicos, e principalmente o clobazam, são geralmente utilizados 
na terapia adjuvante de epilepsias refratárias. O clonazepam pode ser 
utilizado para o tratamento de mioclonias. Em pacientes com epilepsia 
mioclônica juvenil o uso do clonazepam deve ser feito com cautela, pois as 
mioclonias podem ser o único aviso de uma crise tonicoclônica 
generalizada iminente. 


Carbamazepina 

Seu mecanismo de ação é por meio da ligação com canais de sódio em 
estado ativo prolongando o estado de inativação rápida. A carbamazepina 
é metabolizada no fígado pelo citocromo P450 e principalmente pela 
enzima 3A4. Seu metabólito mais importante é o carbamazepina-12,11- 
epóxido. É um metabólito ativo também responsável por alguns efeitos 
adversos. A carbamazepina é um potente indutor enzimático. Desta forma, 
esta medicação reduz o nível sérico de medicações e substâncias 
endógenas metabolizadas pelo sistema enzimático do citocromo P450. 
Prática clínica: a carbamazepina permanece como uma das medicações de 
primeira linha para o tratamento das epilepsias focais. Seu efeito indutor 
deve ser considerado durante a escolha. Esta medicação também pode ser 
utilizada para o tratamento da neuralgia do trigêmio, mania aguda e 
transtorno bipolar. 


Etossuximida 
O mecanismo de ação é por meio do bloqueio das correntes de cálcio tipo 
T explicando sua ação nas crises de ausência. Prática clínica: é a 
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medicação de escolha para epilepsia ausência quando o indivíduo 
apresenta apenas crises de ausência. 


Fenitoina 


O mecanismo de ação da fenitoína é semelhante ao da carbamazepina. Ela 
bloqueia os canais de sódio reduzindo o disparo neuronal de alta 
frequência. É uma medicação com elevada taxa de ligação proteica (90%), 
portanto sua fração livre pode variar na insuficiência hepática e renal, em 
situações de hipoproteinemia, durante a gestação, em idosos e na presença 
de outras medicações com alta ligação proteica como o valproato. Seu 
metabolismo é saturável resultando em uma cinética não linear. Deste 
modo, após determinada concentração, geralmente além do limite 
terapêutico, pequenos aumentos de dose resultam em aumentos 
desproporcionais da sua concentração. É potente indutor do sistema 
microssomal hepático. Prática clínica: o uso da fenitoína tem diminuído 
por ser medicação indutora enzimática e em decorrências de seus efeitos 
adversos como hipertrofia gengival. Possui apresentação parenteral sendo 
ainda muito utilizada no tratamento do estado de mal epiléptico. 


Fenobarbital 

Seu mecanismo de ação é por meio da ligação com o receptor GABA-A 
prolongando a abertura do canal de cloro associado. Prática clínica: o 
fenobarbital é pouco utilizado por ser um potente indutor enzimático e em 
decorrência dos efeitos adversos na esfera cognitiva. Entretanto, por ser 
uma medicação amplamente disponível, ministrada em uma tomada diária 
e de baixo custo pode ser uma opção para indivíduos com níveis 
socioeconômicos inferiores. 


Gabapentina 

Seu mecanismo de ação é por meio da ligação com a unidade alfa-2-delta 
do canal de cálcio voltagem dependente reduzindo o influxo de cálcio e a 
liberação de neurotransmissores associados em condições hiperexcitáveis. 
Apresenta espectro de ação estreito atuando contra crises focais. Prática 
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clinica: frequentemente utilizada para dores neuropaticas. No tratamento 
das epilepsias pode ser utilizada em idosos, geralmente como adjuvante, 
ou em pacientes com neuropatias dolorosas como comorbidade. 


Lacosamida 


É um bloqueador de canal de sódio. Entretanto, a lacosamida prolonga a 
inativação lenta de forma oposta à maioria dos bloqueadores de canal de 
sódio que bloqueiam a inativação rápida. Apresenta excelente perfil 
farmacocinético. Prática clínica: atualmente utilizada para crises focais e 
como terapia adjuvante. 


Lamotrigina 


É um bloqueador de canal de sódio como a fenitoína e a carbamazepina. 
Entretanto, deve ter outros mecanismos de ação para explicar sua eficácia 
contra ausências. É amplamente metabolizada no fígado predominante por 
glucuronidação. A lamotrigina é um FAE de amplo espectro, porém para 
ausências é menos eficaz do que o valproato e a etossuximida. Pode ser 
eficaz para mioclonias em alguns pacientes e exacerbar estas crises em 
outros. É também utilizada para o tratamento do transtorno bipolar. Sua 
titulação deve ser feita de forma lenta para evitar reações cutâneas. A 
titulação precisa ser feita de forma ainda mais lenta na presença do 
valproato. Por outro lado, na presença de indutores sua titulação pode ser 
mais rápida. Os anticoncepcionais orais reduzem em até 50% o nível 
sérico de lamotrigina. Assim, quando se inicia o tratamento com 
anticoncepcionais orais frequentemente é necessário aumentar a dose da 
lamotrigina. Prática clínica: a lamotrigina é uma medicação de primeira 
linha para pacientes com epilepsias focais e generalizadas. A lamotrigina 
apresenta uma das mais baixas taxas de teratogenicidade podendo ser 
utilizada em mulheres. Entretanto, o manejo em gestantes é difícil devido a 
queda do nível sérico relacionada com o aumento de sua metabolização. 
Apresenta efeito sinérgico quando utilizada com o valproato com eficácia 
maior que a prevista. 


Levetiracetam 
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O principal mecanismo de ação é a ligação com a proteína sináptica 
SV2A. Esta ligação resulta em diminuição da liberação de 
neurotransmissores durante a hiperativação neuronal. É uma medicação de 
amplo espectro com excelente perfil farmacocinético. Irritabilidade e 
hostilidade podem ocorrer, principalmente em crianças. Prática clínica: 
considerado primeira linha para epilepsias focais e generalizadas. O 
levetiracetam é uma das medicações de escolha para mulheres em idade 
fértil com epilepsia generalizada idiopática. 


Oxcarbazepina 

É um análogo estrutural da carbamazepina, porém com grandes diferenças 
no metabolismo e nas vias de metabolização. De forma semelhante a 
carbamazepina e a fenitoína, atua nos canais de sódio inibindo disparos 
neuronais repetitivos de alta frequência. A oxcarbazepina é rapidamente 
convertida em seu metabólito ativo, o mono-hidroxi-derivado (MHD ou 
licarbazepina), que é o responsável pela ação da medicação. De forma 
oposta a carbamazepina, o efeito indutor da oxcarbazepina é pequeno. 
Geralmente, pode interagir com contraceptivos orais em doses maiores do 
que 900 mg/dia. A transição da carbamazepina pode ser feita rapidamente 
utilizando 300 mg de oxcarbazepina para cada 200 mg de carbamazepina 
sobretudo quando a dose diária da carbamazepina é inferior ou igual a 800 
mg. Prática clínica: apresenta eficácia semelhante a fenitoína e a 
carbamazepina de liberação imediata e provavelmente com tolerabilidade 
superior. A oxcarbazepina induz mais hiponatremia do que a 
carbamazepina. Idosos utilizando diuréticos constituem um grupo de alto 
risco para a hiponatremia. 


Pregabalina 


Estruturalmente relacionada com a gabapentina e apresenta mecanismo de 
ação semelhante. Prática clínica: espectro estreito. Pode ser utilizada da 
mesma forma que a gabapentina. 


Primidona 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


E convertida no figado em fenobarbital e feniletilmalonamida (PEMA) que 
também é um metabólito ativo. Portanto, seu mecanismo de ação é 
semelhante ao fenobarbital. A primidona pode ser utilizada para o 
tratamento do tremor essencial. Entretanto, a primidona é menos tolerada 
que a carbamazepina, fenitoína e fenobarbital e está associada a uma 
reação tóxica aguda não relacionada ao fenobarbital. Prática clínica: 
raramente utilizada. Pode ser utilizada ocasionalmente em pacientes com 
epilepsia e tremor essencial. Pelos efeitos adversos, deve ser iniciada em 
doses baixas 50 mg/dia ou menos e gradualmente titulada. 


Topiramato 


Apresenta múltiplos mecanismos de ação incluindo antagonismo dos 
receptores alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiónico 
(AMPA)/cainato, aumento da atividade do GABA e bloqueio dos canais 
de sódio voltagem dependentes. É um indutor enzimático leve. Em doses 
maiores que 200 mg/dia pode reduzir o nível sérico de contraceptivos 
orais. É uma medicação de amplo espectro. É frequentemente utilizado 
para tratamento do transtorno bipolar, na profilaxia de migrânea e para 
perda de peso. A titulação deve ser lenta e o maior problema do topiramato 
são os efeitos adversos cognitivos. Os pacientes podem não perceber estes 
efeitos. O topiramato está associado a malformações incluindo fendas orais 
e baixo peso. Prática clínica: não é considerado medicação de primeira 
linha devido aos efeitos adversos. Pode ser utilizado em pacientes com 
migrânea e obesidade como comorbidades. 


Valproato (ácido valproico e divalproato) 

Apresenta múltiplos mecanismos de ação incluindo potencialização do 
GABA, bloqueio dos canais de cálcio tipo T (explicando a eficácia contra 
crises de ausência) e bloqueio de canais de sódio. Liga-se altamente a 
proteínas (90%). Sua fração livre aumenta com o aumento da dose e com a 
coadministração da fenitoína que compete pela ligação proteica. É 
amplamente metabolizado por conjugação e oxidação. O valproato é um 
potente inibidor enzimático reduzindo o clearance do fenobarbital, 
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lamotrigina e do epóxido da carbamazepina. Apresenta amplo espectro de 
ação e pode ser utilizado para o tratamento profilático da migrânea e 
bipolaridade. Prática clínica: o valproato é uma medicação de primeira 
linha no tratamento das epilepsias generalizadas idiopáticas. Permanece 
como primeira escolha em homens com estas síndromes. Entretanto, o 
valproato não deve ser utilizado em mulheres, pois é o FAE mais 
teratogênico. Os riscos de malformações maiores são superiores a 30% em 
pacientes com doses maiores que 1.100 mg/dia. Este risco parece ser dose 
dependente e é ainda maior com politerapia ou histórico de malformações. 
A exposição ao valproato intraútero está também associada com redução 
do QI verbal e autismo. A tolerabilidade e a eficácia do valproato nas 
crises focais com perda de consciência parece ser inferior à da 
carbamazepina. 


Vigabatrina 


É um inibidor irreversível da GABA transaminase resultando em acúmulo 
deste neurotransmissor. O efeito adverso mais preocupante é a constrição 
do campo visual que ocorre de forma concêntrica, progressiva e 
permanente. Pode ocorrer em 30%-40% dos indivíduos. O risco aumenta 
com o aumento da dose e da duração do tratamento. Prática clínica: 
raramente utilizada devido ao risco de efeito adverso. Só se justifica o seu 
uso em espasmos infantis da síndrome de West. 


EFEITOS ADVERSOS 


Um percentual elevado de pacientes que iniciam tratamento com FAEs 
apresentará efeitos adversos. Durante as consultas de retorno a presença 
destes efeitos deve ser sistematicamente pesquisada. Os efeitos adversos 
podem ocorrer de forma aguda ou crônica e serem de natureza dose- 
dependente ou idiossincrásica. Os principais efeitos adversos relacionados 
com os FAEs são dose-dependentes. Deste modo, com redução na 
dosagem total ou escalonamento gradual da medicação, sua incidência 
diminui. Os principais efeitos adversos dose-dependentes ocorrem no 
sistema nervoso central (SNC) (tonturas, alterações cognitivo- 
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comportamentais, cefaleia, ataxia, diplopia), na pele (rash cutdneo) e 
relacionados com o peso. Os efeitos adversos idiossincrásicos são menos 
frequentes e podem não ter relação com a dosagem da medicação, e 
precisam ser sempre suspeitados nos pacientes em uso de FAEs. Estes 
efeitos, quando ocorrem, frequentemente são graves e constituem uma das 
poucas indicações de retirada abrupta da medicação. Os efeitos principais 
incluem alterações na pele, no sistema gastrointestinal e envolvimento da 
medula óssea. 

A atenção com os efeitos adversos deve ser ainda maior em pacientes 
utilizando medicações indutoras enzimáticas (carbamazepina, fenitoína e 
fenobarbital). As medicações indutoras devem ser evitadas em pacientes 
com comorbidades por causa do elevado potencial de interação 
medicamentosa e diminuição da eficácia de medicações associadas. Além 
disso, em longo prazo, os indutores apresentam ação em hormônios 
sexuais, no metabolismo ósseo, podendo levar a osteopenia e osteoporose, 
aumento do colesterol, triglicérides e marcadores de risco vascular. Há 
evidências de que as pessoas que fazem uso de FAEs convencionais 
indutoras hepáticas têm aumento do risco de mortalidade cardiovascular. 


EPILEPSIA REFRATÁRIA 


A epilepsia é considerada refratária ao tratamento medicamentoso quando 
as crises não melhoram com pelo menos dois tratamentos com medicações 
adequadas e em doses apropriadas. A resposta inicial ao tratamento 
medicamentoso das epilepsias tem valor prognóstico. Os pacientes que não 
melhoram têm baixa probabilidade de controle das crises. Uma segunda 
monoterapia é mais útil principalmente quando a primeira monoterapia foi 
mal tolerada ou totalmente ineficaz. A politerapia é uma opção mais 
interessante quando a primeira monoterapia foi bem tolerada e 
parcialmente eficaz. O mecanismo de ação da medicação adjuvante deve 
ser diferente da medicação em monoterapia. A combinação de medicações 
com mecanismos de ação distintos está associada com maior equilíbrio 
entre tolerabilidade e eficácia. Além disso, a medicação adjuvante não 
deve ocasionar interações farmacocinéticas negativas com o primeiro FAE 
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ou outras medicações concomitantes. As associações de FAEs 
consideradas mais eficazes são: valproato + lamotrigina, associação de 
carbamazepina + clobazam, associações com levetiracetam, topiramato e 
lacosamida. Finalmente, é preciso lembrar que poucos pacientes 
apresentarão melhora com a politerapia, e os riscos de efeitos adversos 
aumentam. 

Para pacientes com epilepsia focal refratária, o tratamento cirúrgico 
pode ser uma opção. Pacientes com epilepsia de lobo temporal mesial com 
atrofia hipocampal unilateral e exames de EEG com atividade ipsilateral à 
atrofia são os principais candidatos ao tratamento cirúrgico com baixa 
morbimortalidade relacionada com o procedimento e com os índices 
elevados de sucesso. 


CONCLUSÃO 


Ainda existe uma lacuna entre a prática clínica e os estudos com elevado 
nível de evidência para o tratamento das epilepsias. Contudo, atualmente a 
grande disponibilidade de medicações e o conhecimento sobre o assunto 
indicam que o tratamento medicamentoso das epilepsias deve ser realizado 
da forma mais tradicional possível. O paciente deve ser tratado de forma 
individualizada. As medicações devem ser iniciadas, selecionadas e, por 
fim, retiradas, levando em conta os estudos existentes e, principalmente, o 
perfil único do paciente que estamos atendendo naquele momento. 
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Cirurgia de Epilepsia e Outras Modalidades 
Terapêuticas 
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ESTRATÉGIAS CIRÚRGICAS 
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OUTROS TRATAMENTOS 

Dieta cetogênica 

Tratamento hormonal 

Imunológico 

Sinais de alerta 

Radiocirurgia 

Neuromodulação 


PERSPECTIVAS NO TRATAMENTO DAS EPILEPSIAS: TRANSPLANTE DE 
CÉLULAS-TRONCO E TERAPIA GÊNICA 


INTRODUÇÃO 
A epilepsia é uma condição crônica comum afetando todas as idades e com 
prevalência variável nas diferentes regiões do mundo. 

Apesar do surgimento de diversos novos fármacos antiepilépticos (FAE) 
na última década, aproximadamente 20% a 30% dos pacientes 
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apresentaram epilepsia refrataria ao tratamento clinico. 

O tratamento clínico é o mais importante e efetivo na maioria dos 
pacientes, a farmacorresistência já pode ser percebida após a falta de 
resposta do primeiro e do segundo fármaco utilizados de forma adequada 
(Kwan e Brodie, 2000). 


FARMACORRESISTÊNCIA 


Farmacorresistência é definida quando os pacientes portadores de 
epilepsia, não apresentam resposta adequada ao tratamento medicamentoso 
levando a prejuízo na qualidade de vida. Crises mal controladas estão 
associadas à ocorrência de acidentes, lesões físicas, transtornos 
psiquiátricos, declínio cognitivo progressivo, estigma e exclusão social. 
Além disso, a morte súbita inexplicada em epilepsia (SUDEP) é maior em 
pacientes farmacorresistentes quando comparada com os pacientes 
controlados e a população em geral. 

Fatores clínicos associados à refratariedade incluem idade de início 
precoce, mais de uma crise por mês, etiologia sintomática, 
desenvolvimento neuropsicomotor anormal e grande número de uso de 
fármacos. A presença de anormalidades estruturais na ressonância 
magnética (RM), como neoplasias, malformações vasculares e do 
desenvolvimento cortical, encefalomalácia, hemorragia e esclerose 
hipocampal (EH). Esses pacientes são candidatos para avaliação e 
indicação cirúrgica mais precoce. 

Provavelmente, o fator preditivo mais importante para haver resposta ao 
tratamento clínico é a síndrome epiléptica a ser tratada. Algumas 
síndromes epilépticas trazem desde seu diagnóstico uma possibilidade 
menor de resposta ao tratamento clínico: síndrome de Ohtahara, nos 
neonatos; síndromes de West e Dravet, nos lactentes; Lennox-Gastaut, 
Doose e Rasmussen, em crianças; e epilepsias secundárias a malformações 
do desenvolvimento cortical em diversas faixas etárias. 

As síndromes epilépticas com crises focais tendem a ser mais resistentes 
ao tratamento clínico do que as epilepsias generalizadas. Em um estudo 
clássico em hospital de atendimento terciário na França, compreendendo 
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2.200 pacientes adultos com epilepsia, Semah et al. observaram que, após 
1 ano de tratamento com FAE em regime adequado, 82% dos pacientes 
com epilepsia generalizada idiopática estavam livres de crises. No grupo 
de pacientes com epilepsias focais, ficaram livres de crises 35% dos 
pacientes no grupo com epilepsia focal sintomática e 45% daqueles com 
epilepsia focal sem causa definida. Nesse estudo, apenas 11% dos 
pacientes com EH ficaram livres de crise após 1 ano de tratamento. Esse 
número foi ainda menor (3%) no grupo de pacientes com dupla patologia, 
definida como EH associada à outra lesão epileptogênica extra- 
hipocampal. Provavelmente se o estudo fosse realizado em centros de 
atenção primária e/ou secundária poderíamos encontrar resultados mais 
satisfatórios em relação ao controle de crises. 

Em 2010, a International League Against Epilepsy (ILAE) publicou uma 
definição de epilepsia resistente ao tratamento com os fármacos 
antiepilépticos FAE. Definindo dois níveis para a categorização do 
desfecho clínico após intervenção para tratamento de um paciente com 
epilepsia, seja essa intervenção um FAE ou outro tratamento, como 
cirurgia de epilepsia. 

Considerando-se as potenciais consequências negativas em longo prazo 
de crises persistentes, é importante a identificação precoce de pacientes 
com epilepsia refratária, incluindo os pacientes na faixa etária infantil, para 
que a esses pacientes sejam oferecidas, o mais cedo possível, alternativas 
ao tratamento clínico com a ressecção cirúrgica quando possível, e outras 
formas de tratamento como dieta cetogênica e neuromodulação. 


PSEUDORREFRATARIEDADE 


Uma parcela dos pacientes com crises consideradas refratárias apresenta 

uma condição denominada pseudorrefratariedade, que consiste no controle 

inadequado de crises devido a fatores não diretamente relacionados com a 

refratariedade propriamente dita, e são descritas a seguir: 

e Crises não epilépticas psicogênicas, são eventos de natureza não 
epiléptica e que são frequentemente confundidos ou diagnosticados como 
crises epilépticas. Podem apresentar características clínicas muito 
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semelhantes às das crises epilépticas, o que dificulta o diagnóstico 
diferencial, principalmente em pacientes que também apresentam crises 
epilépticas. 

e Outros eventos paroxisticos de causa neurológica ou não: síncopes, 
ataque isquêmico transitório, auras de enxaqueca, refluxo gastresofágico, 
discinesias paroxisticas, distúrbios do sono e distúrbios 
toxicometabólicos. Também devemos lembrar especialmente em crianças 
eventos não patológicos como perda de fôlego, ataques de 
estremecimento, mioclonias fisiológicas do sono, fenômenos de 
autoestimulação, entre outros. 

e Diagnóstico sindrômico errado pode levar ao tratamento inapropriado. 
Um exemplo frequente na prática clínica são pacientes com epilepsias 
generalizadas primárias diagnosticados como tendo crises focais e 
tratados com carbamazepina ou fenitoína, sem controle das crises e 
muitas vezes levando à piora clínica. 

e Doses dos medicamentos inadequadas, em geral uso de subdoses. 

e Excesso de interações medicamentosas levando a baixos níveis dos 
medicamentos utilizados. Por exemplo, associações entre fármacos que 
induzem o metabolismo hepático. 

e Adesão inadequada, que decorrerem frequentemente por 
responsabilidade do próprio paciente ou familiar, mas devemos lembrar 
que orientações médicas inadequadas e/ou insuficientes também podem 
levar à má adesão. 

e Hábitos de vida inadequados como estresse excessivo e má higiene do 


sono. 


INDICACAO CIRURGICA 


O tratamento cirurgico da epilepsia, embora ja realizado haja muito tempo 
e apresente sucesso em grande parcela dos casos, ainda nao tem 
abrangência suficiente para este grupo de pacientes, mesmo em países 
desenvolvidos. Este fato deve-se a fatores como escassez de recursos 
especializados e pouco conhecimento sobre as situações clínicas nas quais 
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o tratamento cirúrgico apresenta altas taxas de sucesso. Infelizmente, 
muitas vezes há demora no encaminhamento a centros especializados 
porque se insiste no tratamento farmacológico. Um dos erros mais comuns 
é que a cirurgia para epilepsia deva ser utilizada apenas em pacientes em 
que tudo foi tentado. Outro erro comum é o temor de sequelas 
neurológicas, somáticas ou na esfera cognitivo comportamental. 

O atraso na indicação cirúrgica, em situações em que esse tratamento 
apresenta altos índices de sucesso, como EH, malformações corticais 
focais bem localizadas e tumores de baixo grau levam a consequências 
clínicas, cognitivas, psiquiátricas e sociais. É importante que médicos 
envolvidos no atendimento de pacientes portadores de epilepsia conheçam 
as indicações para o tratamento cirúrgico. 

A cirurgia da epilepsia não é novidade e tem sido utilizada há mais de 
100 anos. Sir Victor Horsey foi o primeiro a realizar um procedimento 
ressectivo para epilepsia no final do século XIX, na Inglaterra. O 
desenvolvimento do tratamento cirúrgico, porém, passa pelos avanços 
tecnológicos das últimas três décadas, especialmente de videomonitoração 
e de neuroimagem, permitindo reconhecer alterações em casos 
previamente considerados sem etiologia definida. 

Os principais objetivos da cirurgia são eliminar ou reduzir as crises e 
proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes. Os familiares e os 
próprios pacientes esperam que a cirurgia possa representar melhores 
oportunidades de educação, emprego e relacionamentos. Nas crianças, o 
objetivo, além do controle das crises com mínima repercussão funcional, 
retomada ou manutenção do desenvolvimento neuropsicomotor, melhora 
do comportamento e melhora cognitiva. A avaliação é complexa e requer 
uma equipe multidisciplinar e bem integrada que inclui neurologista, 
neurofisiologista, neurocirurgião, neuropsicólogo, psiquiatra, 
neurorradiologista e médico nuclear, com o intuito de esclarecer: 

1. Localização da área epileptogênica. 
2. Presença de comorbidades, como depressão, psicose e ansiedade; 
presença de déficit cognitivo. 
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3. Qual a possibilidade de bom resultado cirúrgico em relação ao controle 
das crises e melhora da qualidade de vida. 


4. Riscos da cirurgia e como compara-los com os riscos de não a realizar. 


A avaliação pré-cirúrgica, portanto, deve ser considerada para todos 
aqueles pacientes com características de epilepsia focal e que preencham 
os critérios para refratariedade. 

Ainda hoje, apesar de todos os avanços, a área epileptogênica pode não 
ser visualizada diretamente, mas sim presumida a partir da combinação de 
cinco outras zonas corticais: a) a zona sintomatogênica, responsável pelos 
sintomas iniciais de aura ou crises focais perceptivas; b) a zona de déficit 
funcional, que corresponde aos déficits neurológicos ou neuropsicológicos 
interictais (avaliados por meio de testagem neuropsicológica ou imagem 
funcional); c) a zona irritativa responsável pela geração de descargas 
epileptiformes interictais e que pode ser estimada mediante 
eletroencefalograma (EEG) interictal; d) a zona de início ictal, responsável 
pela descarga inicial e que pode ser avaliada pelos registros de EEG de 
superfície e tomografia por emissão de fóton único (SPECT) ictais; e) a 
lesão epileptogênica, que é a anormalidade estrutural responsável pela 
geração das crises visualizadas na RM. O objetivo da avaliação não 
invasiva é estabelecer o diagnóstico e localizar a zona epileptogênica. 

Quando a estratégia cirúrgica não pode ser definida por eletrodos de 
superfície, ou quando os estudos não invasivos são inconclusivos ou 
discrepantes, justifica-se uma avaliação invasiva com eletrodos 
intracranianos, como os eletrodos de profundidade e placas subdurais. Os 
eletrodos invasivos permitem a identificação e a localização do córtex 
eloquente adjacente à zona epileptogénica. As principais indicações para o 
implante de eletrodos invasivos são: 

e Dificuldade de determinar com segurança a área de início ictal. 
e Limitar a área epileptogênica. 
e Epilepsias não lesionais. 


e Determinação de áreas eloquentes (área motora, área de linguagem). 
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O diagnóstico topográfico depende, portanto, dos diagnósticos clínico, 
eletrográfico, neuropsicológico e de neuroimagem (estrutural e funcional) 
e o resultado cirúrgico depende diretamente do grau de convergência 
destes fatores. 


INVESTIGAÇÃO PRÉ-CIRÚRGICA 

História clínica 

A anamnese auxilia na identificação de fatores etiológicos (antecedentes 
pessoais e familiares) e na caracterização da crise epiléptica. A completa 
descrição da crise epiléptica pode auxiliar na definição da área 
sintomatogênica inicial. Sinais motores, como versão dos olhos e/ou 
cabeça, postura distônica do membro superior e atividade clônica ou tônica 
unilateral têm valor lateralizatório em, aproximadamente, 80% dos casos, 
sugerindo foco no hemisfério contralateral. Também através da história 
detalhada do uso e da resposta aos FAE pode definir refratariedade. 


Videoeletroencefalografia (VEEG) 


A VEEG permite a documentação simultânea do registro 
eletroencefalográfico interictal e ictal e do comportamento clínico, 
correlacionando-os, e é considerada essencial na localização da zona 
epileptogênica. É importante lembrar que, frequentemente, uma crise 
pode-se originar de uma região silenciosa do córtex e permanecer 
assintomática até que se espalhe para regiões eloquentes, como estruturas 
mesiais temporais, córtex motor primário, sensitivo primário ou 
suplementar. O EEG de superfície na epilepsia de lobo temporal revela 
características mais localizatórias e estereotipadas do que nas epilepsias 
extratemporais. 


Imagem estrutural 

A definição da relação anatômica do córtex epileptogênico a uma lesão é o 
ponto crucial na investigação do paciente candidato à cirurgia da epilepsia, 
por meio da RM de alta resolução. O aprimoramento das técnicas de RM, 
com estudos volumétricos, e a espectroscopia têm contribuído para a 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


compreensão da fisiopatologia de algumas formas de epilepsias 
relacionadas com anormalidades estruturais sutis (Figs. 53.1 a 53-4). 


FIGURA 53.1. Esclerose mesial temporal, principal causa de indicação cirúrgica em adultos, 
apresenta bom prognóstico cirúrgico. 


FIGURA 53.2. Pequena encefalocele temporal esquerda, é uma causa incomum de epilepsia 
farmacorresistente, mas em conjunto com os outros achados da avaliação pré-cirúrgica, está 
associada a bom prognóstico cirúrgico. 


FIGURA 53.3. Ganglioglioma em paciente com quadro clínico típico de epilepsia temporal 
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(epilepsia pseudotemporal). Após a ressecção a paciente evoluiu com controle completo das crises. 


FIGURA 53.4. Displasia cortical focal tipo II, necessária ressecção completa guiada por 
eletrocorticografia. 


Imagem funcional 

A zona epileptogênica, no período interictal, especialmente no lobo 
temporal, está frequentemente associada à diminuição do metabolismo 
cerebral regional, o que pode ser detectado através de tomografia por 
emissão de pósitrons (PET) (Fig. 53.5). A SPECT interictal é capaz de 
demonstrar a área correspondente de hipofluxo, mas é menos sensível que 
o PET, que permite lateralizar a zona epileptogênica corretamente em 86% 
dos casos de epilepsia de lobo temporal com RM normal e em 40% dos 
casos de epilepsia extratemporal. A SPECT ictal visualiza o aumento de 
perfusão associado à atividade neuronal ictal que ocorre durante uma crise 
epiléptica. Sua acurácia varia de 30% a 55% nos casos de epilepsia 
extratemporal em comparação com 83% nos casos de epilepsia do lobo 
temporal. Pode-se sensibilizar o método através de softwares como o 
SISCOM que usa análise estatística em que se subtrai os achados das 
SPECTS interictal e ictal e se sobrepõe à imagem estrutural (Fig. 53.6). 
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FIGURA 53.5. RM mostrando pequena área displásica na área motora. PET do mesmo caso 
mostrando ampla área de hipometabolismo. 


FIGURA 53.6. SISCON: imagem de subtração entre SPECT interictal/ictal sobreposta a RM (Dra. 
Carla R Ono), após este achado, na RM inicialmente classificada como normal foi identificada 
pequena área displásica (seta). 


Avaliação neuropsicológica 

A avaliação neuropsicológica consiste na aplicação de testes padronizados 
que estudam as diversas esferas cognitivas, incluindo eficiência cognitiva 
global, processos atencionais, capacidade de planejamento e resistência à 
interferência, memória e funções executivas. Essa avaliação permite 
identificar e acompanhar a evolução de déficits cognitivos, auxiliar na 
correlação anatômico-funcional e na previsão de possíveis prejuízos 
funcionais pós-operatórios. Estes prejuízos, que podem ocorrer em uma ou 
mais esferas cognitivas, são devidos a diversos fatores, como a doença 
neurológica de base, disfunção relacionada com epilepsia, incluindo aquela 
devida a crises frequentes, e efeito medicamentoso. 


Teste de Wada 


Consiste na cateterização seletiva da artéria carótida interna, habitualmente 
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por punção femural, objetivando a anestesia transitória de um hemisfério 
cerebral com barbitúrico de curta duração, classicamente era utilizado 
amital sódico, atualmente utilizamos o etomidato, para a avaliação de 
funções cognitivas no hemisfério contralateral. As principais indicações do 
teste são a determinação da dominância hemisférica de linguagem e a 
avaliação da reserva funcional de memória. Ultimamente, com a utilização 
de RM funcional para localizar áreas eloquentes (linguagem, motora, 
memória) e a experiência adquirida ao longo dos anos através do uso do 
teste de Wada, as indicações se tornaram mais restritas. No serviço de 
cirurgia de epilepsia do HC-FMUSP, o teste de Wada é indicado 
principalmente nos casos com evidência pela RM de lesão temporal mesial 
bilateral, lateralização de linguagem em ressecções em hemisfério 
dominante para linguagem. 


ESTRATÉGIAS CIRÚRGICAS 


Existem diversas estratégias cirúrgicas que podem ser empregadas no 
tratamento das epilepsias e que podem ser divididas em dois grandes 
grupos: cirurgias ressectivas e cirurgias desconectivas. 


Cirurgia ressectiva 

O objetivo é a remoção completa da área epileptogênica sem causar 
déficits neurológicos permanentes. Mais da metade dos procedimentos em 
programas de cirurgia da epilepsia é composta por ressecções do lobo 
temporal anterior e aproximadamente 70% destes pacientes ficam livres de 
crises em um seguimento de até 2 anos. A forma de epilepsia focal mais 
comum é a de lobo temporal mesial com EH, com 60% dos pacientes que 
foram submetidos à ressecção temporal. 

O resultado da cirurgia está diretamente relacionado com a causa da 
epilepsia. Os pacientes com malformações vasculares, tumores de baixo 
grau, tumores neuroepiteliais e lesões císticas apresentam desfecho tão 
bom ou até melhor que aqueles com EH, enquanto pacientes com lesões 
displásicas corticais e gliose pós-trauma e pós-infecção têm taxa de 
recorrência de crises maior. 
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A cirurgia extratemporal tem sido beneficiada com os avanços das 
técnicas cirúrgicas e a disponibilidade de novos aparatos em neuroimagem, 
possibilitando um incremento na taxa de sucesso em até 60%. O grupo de 
pacientes com fatores prognósticos favoráveis, isto é, lesão restrita a um 
lobo na RM, ressecção completa, padrão eletroencefalográfico 
lateralizatório, apresenta um resultado cirúrgico muito semelhante ao do 
grupo submetido a lobectomia temporal. 


Cirurgias ressectivas e desconectivas 


As cirurgias ressectivas e desconectivas são indicadas em epilepsia 
relacionada com doenças hemisféricas. 

Algumas doenças congênitas ou adquiridas estão associadas à disfunção 
hemisférica, e se manifestam no mesmo paciente como crises focais 
perceptivas e disperceptivas com sintomas clínicos variados e crises que 
evoluem para tonicoclônica bilateral, refratárias ao tratamento 
medicamentoso. Algumas destas doenças podem evoluir para estado de 
mal epiléptico como epilepsia parcial contínua. Frequentemente ocorrem 
perdas cognitivas envolvendo linguagem, quando o hemisfério dominante 
está acometido, e motora, com hemiparesia progressiva. O declínio 
cognitivo nestes casos é multifatorial, sendo devido à doença de base, a 
crises frequentes, ao efeito tóxico dos FAE, geralmente empregados em 
politerapia, e a fatores associados a condições psicossociais de privação 
socioeducacional. 

As patologias hemisféricas mais frequentes são: a encefalite de 
Rasmussen, a hemimegalencefalia e outros distúrbios hemisféricos do 
desenvolvimento cortical, as sequelas de insultos vasculares pré ou 
perinatais e a síndrome de Sturge-Weber. Nessas patologias, quando 
ocorre epilepsia refratária, está indicada a hemisferectomia funcional ou a 
hemisferotomia funcional, com muito bom prognóstico no controle das 
crises. 

Na hemisferectomia funcional é realizada lobectomia temporal 
associada à ressecção das regiões centrais, seguida de desconexão 
funcional dos córtices anterior e posterior. Atualmente outras técnicas 
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estão sendo realizadas nas quais as áreas ressecadas são menores e a 
desconexão é maior. 

Quanto mais precoce a instalação da lesão, melhor o prognóstico, 
podendo não ocorrer déficits, pois o hemisfério sadio assume as funções 
do hemisfério comprometido. 

A tendência atual é de indicar a cirurgia o mais cedo possível com o 
objetivo de impedir o declínio cognitivo, aumentar as chances de 
transferência da linguagem para o hemisfério não dominante e de 
possibilitar a reintegração precoce no sistema educacional e social. 


Cirurgias desconectivas: calosotomias 


Calosotomia é realizada através da transecção do corpo caloso, que é a 
maior comissura do cérebro, desconectando os dois hemisférios. 

Os melhores resultados são obtidos em crises atônicas. O resultado é 
melhor quando realizada a calosotomia completa em comparação com a 
realizada somente nos dois terços anteriores. 

Paglioli et al. (2016) relataram resultados semelhantes aos da 
calosotomia total, em relação às crises de queda, realizando calosotomia 
posterior, levando a menor chance de déficits neurológicos no pós- 
operatório. 


OUTROS TRATAMENTOS 


Outras possibilidades terapêuticas quando existe farmacorresistência e não 
há indicação cirúrgica são: 


Dieta cetogênica 
Trata-se de uma dieta rica em gordura e pobre em carboidrato utilizada no 
tratamento da epilepsia desde 1921. O objetivo é fazer da gordura a 
principal fonte de energia, produzindo cetose. Os corpos cetônicos podem 
bloquear o transporte de glutamato dentro das vesículas sinápticas 

A maioria dos dados referentes à eficácia é proveniente de estudos 
abertos com resultados que variam de 20% a 40% das crianças, 
apresentando redução de mais de 90% das crises. A eficácia está mais 
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relacionada com determinadas sindromes epilépticas, como as sindromes 
de Doose, de Dravet e de West. 

O estabelecimento da dieta requer um esquema que inclui protocolos 
ambulatoriais e hospitalares, nutricionista, monitoração da dieta e material 
educativo para os pacientes e cuidadores. As principais contraindicações 
são refluxo gastroesofágico e alterações no comportamento alimentar. 

Apesar de ser indicada principalmente em crianças com epilepsias 
generalizadas sintomáticas. Variações da dieta, como a dieta de Atkins 
modificada, podem ser bem toleradas em outras faixas etárias. 


Tratamento hormonal 

Tratamento hormonal principalmente com progesterona nas epilepsias 
catameniais. A progesterona teria efeito protetivo e sedativo, por aumentar 
a ação do sistema gabaérgico e redução de glutamato. 


Imunológico 

O ACTH já é amplamente utilizado em encefalopatias epilépticas como a 
sindrome de West. Mais recentemente, formas de epilepsia de evolução 
subaguda e até crônica têm sido associadas à presença de autoanticorpos 
(epilepsias de etiologia autoimune), por exemplo anti-GAD e anti-LGI1. O 
tratamento através de pulsoterapia com corticoide, imunoglobulina, 
imunossupressores, anticorpos monoclonais e plasmaférese podem ser 
alternativas terapêuticas em casos específicos. 


Sinais de alerta 

Epilepsias focais, sem etiologia definida, associadas a transtornos 
cognitivos e psiquiátricos, evolução subaguda e sinais de inflamação 
detectados por imagem e/ou liquor. 


Radiocirurgia 

É uma modalidade terapêutica emergente para o tratamento de um foco 
epileptogênico intratável clinicamente, sobretudo se causado por 
malformações arteriovenosas, cavernomas e tumores. Tem sido utilizada, 
também, com bons resultados para pacientes com esclerose mesial e 
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hamartoma hipotolamico. É especialmente promissora nas seguintes 
situações: epilepsia de lobo temporal naqueles pacientes com 
contraindicação para cirurgia aberta, como doenças cardiovasculares ou 
pulmonares; epilepsia de lobo temporal que permanece refratária após 
ressecção aberta inicial; epilepsia extratemporal que pode ser localizada 
não invasivamente, sobretudo após uma tentativa de cirurgia aberta; e 
epilepsia secundária a lesões que são responsivas ao tratamento 
radiocirúrgico, como malformações arteriovenosas. O procedimento é bem 
tolerado, mas complicações podem ocorrer em longo prazo, como a 
radionecrose. 


Neuromodulação 

Nos últimos anos tem sido apontada como uma terapia efetiva, apesar da 
minoria dos casos não se tornar totalmente livre de crises, em geral de 
baixo risco cirúrgico, indicada para pacientes com epilepsia 
farmacorresistente sem indicação de cirurgia ressectiva. 

e Presença de múltiplas lesões. 

e Epilepsias não lesionais. 

* Envolvimento de área eloquente. 

e EEG generalizado. 

* EEG multifocal. 


e Falha da cirurgia ressectiva. 


Neuromodulação de modo geral pode ser dividida em: 1) não responsiva 
(open loop) no caso de estimulação do nervo vago (VNS) e estimulação 
cerebral profunda (DBS), nestas situações os estímulos são disparados 
continuamente em ciclos programados. 2) responsiva (closed loop) 
Estímulos ocorrem em resposta a uma mudança detectada relacionada com 
a crise (atividade epiléptica rítmica, frequência cardíaca) no caso da 
estimulação neurorresponsiva (RNS) eo VNS-Aspire SR. 

O VNS (Fig. 53.7) foi implantado pela primeira vez em humanos em 
1988, e após vários estudos multicêntricos a terapêutica foi aprovado pela 
Food and Drug Administration (FDA) em 1997 para uso em epilepsia 
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focal e multifocal refratárias ao tratamento medicamentoso e não passível 
de ressecção cirúrgica por não apresentarem localização precisa suficiente 
da área epileptogênica, e área epileptogênica que se sobrepõe a áreas 
eloquentes. Com o passar dos anos, a indicação do VNS ampliou-se, 
principalmente para crises generalizadas. Atualmente existem mais de 
100.000 implantes no mundo; com taxa de reimplante variando em torno 
de 70%-90 %. No Brasil, esta terapêutica está aprovada desde 2000, com 
cerca de 600 implantes. 


FIGURA 53.7. VNS. A. Aspecto cirúrgico final após posicionamento dos eletródios e conexão com 
o gerador, antes da alocação do mesmo no subcutâneo. B. Região cervical com exposição ampliada 
do nervo vago e eletródios, além dos fixadores dos fios ao redor. Fotos cedidas pelo Prof. Dr. Wen 
Hung Tzu. 


A estimulação é feita através do nervo vago esquerdo, sendo a corrente 
gerada por um gerador implantado no subcutâneo da região 
supraclavicular do paciente. 

O mecanismo pelo qual o VNS modula a atividade epiléptica cerebral 
não é completamente conhecido. Inicialmente a corrente é transmitida ao 
núcleo vagal (NV) e ao núcleo do tracto solitário (NTS). O NTS envia uma 
projeção ascendente ao prosencéfalo e ao núcleo parabraquial, que, além 
de outras vias, projeta-se ao núcleo intralaminar do tálamo. O núcleo 
intralaminar do tálamo projeta-se ao córtex cerebral e então possui 
atividade de modulação da atividade cortical. A estimulação elétrica dessa 
via do NTS e do núcleo intralaminar resultaria no bloqueio de crises 
epilépticas por aumentar a latência da projeção de estímulos 
talamocorticais. 

Connor J et al. (2012) publicaram uma metanálise de 50 artigos 
publicados de 1980 a 2010, incluindo 1.378 pacientes submetidos à terapia 
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VNS, com 14% deles alcançando remissão completa das crises e 50,9% 
redução das crises > 50%. 

Em crianças, Thompson E et al. (2012) observaram uma redução das 
crises em 91% dos pacientes (> 50% em 56%), da duração das crises em 
50%, da duração do período pós-ictal em 48,6%, da quantidade de FAE 
em uso em 74,7% e melhora do quadro clínico global em 80,1% das 
crianças com VNS. 

Helmers S et al. (2012) demonstraram que em 445 crianças de 1 a 17 
anos a VNS ocasiona uma redução do número de internações, 
atendimentos de emergência, traumas decorrentes de crises e de episódios 
de estado de mal epiléptico, com redução do custo total de saúde em 
26,1% e melhora da qualidade de vida. Kalanithi P et al. (2013) 
encontraram resultados semelhantes em adultos e crianças, com redução de 
17% do número de internações e atendimentos de emergência devido às 
crises no primeiro ano e de 42% no segundo ano após início da VNS. 

No caso do DBS (Fig. 53.8) O mecanismo de ação além da 
neuromodulação e mudanças de conectividade, também pode estar 
relacionado com a microlesão (Fig. 53.7). É liberado para uso no Brasil, 
mas na Europa não é liberado pela FDA. Os resultados de modo geral são 
semelhantes aos do VNS, melhora no controle das crises em mais de 50% 
dos casos e esta melhora é mantida e aumenta com o tempo até 3 anos de 
uso. O estudo duplo-cego (SANTE), responsável pela liberação do seu uso 
sistematicamente para epilepsia, usou como alvo o núcleo anterior do 
tálamo e mostrou que o grupo com epilepsia temporal obteve os melhores 
resultados. Mas este método tem a possibilidade de uso de outros alvos. 
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FIGURA 53.8. Aspecto de imagem do implante do DBS no núcleo anterior do tálamo. 


O RNS é aprovado pela FDA, entretanto para o seu uso é necessário ter 
informações da avaliação invasiva, é indicado para pacientes com no 
máximo dois focos. O neuroestimulator registra continuamente eletrodos 
implantados, grava todas detecções e estimulações. Grava trechos de EEG 
que podem ser revistos. Algoritmos de detecção utilizando alguns 
parâmetros que podem ser configurados, tornando a terapêutica 
individualizada para cada paciente. Aparelho aplica a corrente após a 
detecção de crise conforme programado sobre os eletrodos ou 
combinações definidas. Os estudos com seguimento mais prolongado 
mostram melhora progressiva ao longo dos anos. 

O VNS aspire SR, utiliza a estimulação tradicional com estímulos 
programados para ocorrer periodicamente como relatado anteriormente, e 
tem a vantagem de os estímulos também serem desencadeados em resposta 
a uma mudança detectada, neste caso o aumento súbito da frequência 
cardíaca. 


PERSPECTIVAS NO TRATAMENTO DAS EPILEPSIAS: 
TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO E TERAPIA 
GÊNICA 


Os resultados positivos obtidos com estudos pré-clínicos utilizando o 
transplante de células-tronco da medula óssea em modelos animais de 
epilepsia permitiram o desenvolvimento de estudo clínico 
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(www.clinicaltrial.gov # NCT00916266) em pacientes com epilepsia do 
lobo temporal e esclerose hipocampal unilateral que estão sendo 
submetidos a transplante autólogo de células-tronco da medula óssea. 
Embora haja grande expectativa em relação a esta perspectiva terapêutica, 
os estudos ainda são iniciais e dependentes de pesquisas pré-clínicas e 
clínicas. 
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Crises nao Epilepticas Psicogênicas 


ASPECTOS CONCEITUAIS E EPIDEMIOLOGICOS: ENTENDENDO E 
QUANTIFICANDO O PROBLEMA 


ETIOLOGIA (SENSU LATO) E TENTATIVAS DE CLASSIFICAÇÃO: DUAS 
SITUAÇÕES DIFÍCEIS, NÃO PERFEITAMENTE EQUACIONADAS 


DIAGNÓSTICO: AS PISTAS, AS ARMADILHAS E AS ARMAS DISPONÍVEIS 


CORRIGINDO O “ERRO INICIAL”: UMA TENDÊNCIA NA ABORDAGEM DAS 
CNEPS 


COEXISTÊNCIA DE EPILEPSIA E CNEP: O GRANDE DESAFIO 
TRATAMENTO: DA COMUNICAÇÃO DO DIAGNÓSTICO À REMISSÃO DE CRISES 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Epilepsia é uma condição médica comum e com expressão clínica 
variável. Crises epilépticas constituem o carro-chefe do diagnóstico, 
porém, de forma frustrante, são raramente presenciadas no mundo de 
atendimento ambulatorial, povoado por clínicos gerais, internistas e, 
obviamente, neurologistas. Estes profissionais recebem pacientes com 
histórias variadas, cursando invariavelmente com algum tipo de “ataque”, 
pontuado por alteração ou perda da consciência e associado a 
comportamentos diversos, por vezes, bizarros. Não raramente os próprios 
pacientes terão dificuldade em expressar seus sintomas, em função da 
óbvia modificação de seu nível de percepção dos eventos ou por receios, 
tabus e medos variados. O mesmo conjunto pode também comprometer a 
acurácia da informação obtida junto a familiares ou testemunhas dos 
eventos. “Foi mesmo uma crise epiléptica?” Esta pergunta atormenta 
médicos há séculos, e a estratificação de nossa profissão coloca o 
neurologista como último elo desta corrente, o responsável efetivo pela 
resposta final. Armado com uma série de perguntas-chave e, 
possivelmente, frustrado por um exame clínico de achados relativamente 
pobres, certamente solicitará alguns exames complementares. Sem dúvida, 
haverá também alguma cautela com a sensibilidade, especificidade e 
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qualidade técnica com que estes exames serão realizados. E, neste universo 
menos do que ideal, o dilema “isto é epilepsia?” pede uma solução e tem 
implicações práticas imediatas. Tratar ou não tratar como “crise 
epiléptica”, a mais contundente delas. Isso porque erra quem perde o 
diagnóstico, porém compromete mais aquele que imputa “epilepsia” (e seu 
tratamento) a fenômenos não epilépticos. A última condição implica 
iatrogênese medicamentosa (uso inadequado de drogas antiepilépticas) e 
psicossocial, associando o indivíduo a limitações, estigmas e preconceito 
que infelizmente ainda existem quanto à epilepsia. A reversão deste 
cenário poderá tomar anos. Os grandes imitadores de epilepsia incluem 
tonteira, síncope, migrânea, desordens do sono, desordens de movimento 
paroxístico e algumas condições metabólicas ou vasculares. Em comum, 
estas apresentações costumam ter um curso relativamente definido e 
concorrem com recursos diagnósticos mais ou menos específicos (p. ex., 
polissonografias, teste da inclinação e exames laboratoriais) que alicerçam 
sua base fisiológica/orgânica, determinando um melhor embasamento 
terapêutico. Crises não epilépticas psicogênicas (CNEPs), entretanto, 
definem o grupo mais desafiador entre as condições que simulam 
epilepsia. Este capítulo é dedicado a familiarizar o profissional em atenção 
primária à saúde e o neurologista com este diagnóstico. As CNEPs são 
extremamente frequentes, claramente subdiagnosticadas, potencialmente 
incapacitantes e de tratamento complexo. Caracterizam também a mais 
pura expressão da fronteira entre a neurologia e a psiquiatria, uma linha 
tênue que permeia o consultório de todos os envolvidos com as ciências 
neurológicas. Um tema a ser conhecido. 


ASPECTOS CONCEITUAIS E EPIDEMIOLÓGICOS: 
ENTENDENDO E QUANTIFICANDO O PROBLEMA 


CNEPs são episódios de alteração de movimento, sensação ou 
experiências que lembram crises epilépticas, porém não são associadas a 
descargas elétricas cerebrais de padrão ictal. Mais ainda, as CNEPs não 
encontram explicação em processos fisiológicos, como hipotensão ou 
bradicardia, e não devem preencher critérios para desordens de natureza 
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“explicavel”, como migranea ou distonia paroxistica, por exemplo. 
Claramente a definição foi sendo aprimorada ao longo dos anos, uma vez 
que mais e mais eventos paroxísticos encontravam “explicação não 
psicogénica”. A própria denominação “crises não epilépticas psicogênicas” 
é relativamente recente e permanece objeto de discussão quanto à sua 
objetividade. A terminologia foi amplamente discutida e termos como 
“histeria”, “epilepsia histérica”, “pseudocrises”, “eventos não epilépticos”, 
“ataques não epilépticos”, entre outros, caíram em desuso, de modo geral 
por serem inadequados ou francamente derrogatórios. 

Descrições de crises não epilépticas são tão antigas quanto as de 
epilepsia. Hipócrates (400 a.C.) fez alusão a episódios que “pareciam 
epilepsia” e, a partir desta observação, há incontáveis referências históricas 
a este padrão de distinção. Mais impactantes, contudo, foram as 
contribuições, já bastante sistematizadas, de Gowers e Charcot (século 
XIX), proporcionando um legítimo tutorial ao diagnóstico diferencial entre 
crises epilépticas e crises “histéricas ou histeroides”. Mais do que a grande 
perspicácia e o senso observacional, o que motivou estes pioneiros foi 
certamente o volume de pacientes com este diagnóstico. Chamava atenção 
à época e pôde ser mais bem estudado contemporaneamente. 

A sistematização do diagnóstico de epilepsia, via recursos diagnósticos e 
tratamentos específicos, nas décadas de 1920 e 1930, a profusão de centros 
de epilepsia a partir dos anos 1950 e 1960 e o advento da 
videomonitoração e da moderna neuroimagem, a partir das décadas de 
1970 e 1980, permitiram um repertório epidemiológico sobre epilepsia e 
CNEP. Os números tornaram-se clássicos. A prevalência de epilepsia 
(0,5%-1%), a proporção de crises clinicamente intratáveis neste grupo de 
pacientes (20%-30% dos casos), a chance de referência destes a centros de 
atendimento terciário (20%-50%) e a porcentagem (conservadora) de 
CNEP observadas nestes centros (pelo menos 10% a 20%) permitiram a 
Benbadis e Hauser estimar a prevalência de CNEP em 2-33/100.000, 
fazendo desta uma condição neurológica de extremo interesse. Existe vasto 
suporte de literatura indicando um predomínio do sexo feminino, 
possivelmente na ordem de 4:1, havendo razões históricas, culturais e 
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relacionadas com a psicopatologia de base para esta diferença. 


ETIOLOGIA (SENSU LATO) E TENTATIVAS DE 
CLASSIFICAÇÃO: DUAS SITUAÇÕES DIFÍCEIS, NÃO 
PERFEITAMENTE EQUACIONADAS 


Existem várias formas de definir a etiologia das CNEPs. Seria 
possivelmente simplista (e inapropriado) implicar causas psiquiátricas, de 
modo geral graves, determinando “somatização” à origem destas crises. 

Mais recentemente, um modelo multidimensional com base em 
predisposição, precipitação, perpetuação e fatores desencadeantes tem sido 
discutido. Estas são expressões semelhantes a outras condições definidas 
por “sintomas não explicados sob a perspectiva médica”, como fadiga 
crônica, intestino irritável, fibromialgia, entre numerosas situações que, 
como um todo, podem estar presentes em pelos menos 15% dos pacientes 
em geral. Especificamente no ambiente de atendimento neurológico, as 
condições medicamente não explicadas têm apresentação semiológica 
variada, elevados graus de incapacitação, alta incidência de estresse e são, 
de maneira global, consideradas difíceis em seu tratamento. 

Pacientes diagnosticados com CNEP têm vulnerabilidade excessiva a 
este tipo de manifestação, fatores predisponentes podem determinar a 
época da maior suscetibilidade ao aparecimento dos sintomas, fatores 
perpetuadores conferem seu curso crônico e fatores precipitantes 
determinam temporalmente o momento preciso do início das crises. A 
grande vantagem deste modelo etiológico é permitir, em um mesmo 
paciente, a inclusão e a coexistência de diferentes conceitos etiológicos. 
Assim, um trauma na infância pode-se tornar significativo na idade adulta 
após uma sucessão de eventos pontualmente negativos, ocorrendo a 
qualquer momento na vida, em um cenário envolto por perdas afetivas ou 
materiais. 

Luther et al. e, posteriormente, Gumnit e Gates foram os idealizadores 
das primeiras tentativas de classificação das CNEPs. Em 1993 Gates e 
Erdahl tentaram uma adaptação da classificação das CNEPs à terceira 
edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 
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(DSM-III) e, posteriormente, Gates e Mercer evoluiram este projeto 
utilizando o DSM-IV. Gates e Martin tentaram um algoritmo baseado no 
DSM-IV, adaptado a uma nomenclatura própria, os chamados “eventos 
que se assemelham a crises”, sendo estes classificados em crises 
epilépticas, crises sintomáticas (que incluiriam as crises não epilépticas 
fisiológicas) e as crises não epilépticas psicogênicas. Longe de ser 
completamente esclarecido, o tema de classificação das CNEPs foi 
recentemente reavaliado por Griffith e Szaflarski, com uma análise das 
classificações com bases distintas, na semiologia, nos testes de 
personalidade e na etiologia. Os mesmos autores revisam tendências mais 
atuais, como as que propõem o agrupamento de todos os sintomas 
pseudoneurológicos (anteriormente definidos como conversivos e 
agrupados sob desordens somatoformes) como desordens dissociativas. A 
controvérsia permanece e, ao que parece, não haverá consenso a ser 
alcançado para a normatização no DSM-V, a ser proposto em futuro 
próximo. 

De forma mais prática, considerando a necessidade de fichas a serem 
preenchidas e da geração de relatórios médicos com as mais diversas 
finalidades, as desordens psicológicas associadas às CNEPs poderiam ser 
divididas em crises não epilépticas associadas a conversão/dissociação, 
desordens psiquiátricas com fenômenos que lembram crises epilépticas (p. 
ex., ataques de pânico ou catatonia) e desordens factícias. Impossível 
evitar o efeito etéreo que estes conceitos costumam causar ao neurologista 
de formação mais tradicionalista. Mas há alguma lógica nesta opção. 

Desordens conversivas ensejam a “perda ou alteração no controle das 
funções motoras ou sensitivas, sugerindo uma condição neurológica ou 
médica em geral; existe, neste caso, a prerrogativa de que fatores 
psicológicos estejam relacionados com o desenvolvimento dos sintomas, 
os quais não podem ser explicados por esta condição neurológica ou 
médica, nem por efeito direto de alguma substância”. As CNEPs são parte 
de uma desordem conversiva. Podem também estar associadas a uma 
desordem dissociativa, a qual, por definição, prevê uma “rotura nos 
mecanismos — habitualmente integrados — de consciência, memória, 
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identidade e percepção do ambiente”. 

Episódios de pânico cursam com sintomatologia autonômica acentuada 
e de ocorrência paroxística — taquicardia, palpitações, dispneia, tremor — 
acrescidos da sensação de tragédia iminente. Já a catatonia envolve 
prolongados períodos de alteração da consciência e imobilidade. Estas 
condições parecem, de certa forma, mais objetivas ao neurologista. Porém 
a distinção entre pânico puro e a ansiedade associada a crises epilépticas, 
por exemplo, ou a diferenciação entre a catatonia psicogênica daquela 
associada a quadro metabólicos pode ser complexa. 

Desordem factícia ocorre em pacientes que produzem sintomas 
intencionalmente, sejam físicos ou psicológicos, com o claro objetivo de 
assumir o papel de doente, porém sem incentivo externo aparente para tal, 
o que já acontece com os simuladores puros, cujos ganhos são bastante 
definidos. Ambas as situações podem tomar a forma de CNEP. 

Os exemplos anteriores pontuam as dificuldades em sistematizar 
etiologia e classificação de CNEP. A Tabela 54.1 (adaptada) sumariza 
alguns dos quadros mais comumente associados à CNEP dentro de um 
modelo classificatório ainda utilizado, porém, passível de crítica. 


TABELA 54.1. Crises não epilépticas psicogênicas 

1. Transtornos com sintomas psicóticos 

2. Transtornos de ansiedade: pânico (com e sem agorafobia), estresse pós-traumático e estresse agudo 

3. Transtornos dissociativos: fuga dissociativa, transtorno de despersonalização, e transtorno dissociativo não 
especificado 

4. Transtornos somatoformes: somatização 

5. Simulação 

6. Desordem factícia 


Adaptada de de Paola L. Crises não epilépticas. In: Cukiert A (ed.). Tratamento clínico e cirúrgico das epilepsias de difícil controle. São Paulo: 
Lemos Editorial & Gráficos Ltda.; 2002. p. 201-12. 


DIAGNÓSTICO: AS PISTAS, AS ARMADILHAS E AS 
ARMAS DISPONÍVEIS 


O diagnóstico de CNEP é fundamentado em uma boa história clínica. 
Tendo em mente que a maioria dos eventos não será presenciada no 
momento da avaliação, os dados de anamnese, descritos pelo paciente e/ou 
acompanhantes, serão fundamentais na estruturação do diagnóstico de 
CNEP. Evidentemente estes dados serão confrontados com a conhecida 
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forma de apresentação das crises epilépticas clássicas, e as divergências 
desta apresentação levantarão a hipótese de CNEP. A importância da 
história clínica é de ordem que um bom valor preditivo é relatado a partir 
screenings via entrevista telefônica. A Tabela 54.2 resume as principais 
características da história clínica que levarão ao diagnóstico de suspeição 
de CNEP. Em adição aos dados descritos nesta tabela, outros indícios de 
menor valor preditivo poderiam ser citados. A ausência de crises na 
infância, particularmente abaixo dos 10 anos de idade, em composição 
com outros elementos, favorece a hipótese de crises psicogênicas. O 
mesmo ocorre com histórias sugestivas de estados de mal recorrentes, 
essencialmente correspondendo a episódios extremamente prolongados de 
crises, que se repetem no tempo e cuja cessação não é associada à 
necessidade de hospitalização. O mesmo se aplica à comorbidade com 
fibromialgia e dor crônica não explicada. A despeito do exposto, deve-se 
levar em conta que mesmo examinadores treinados podem ter dificuldade 
em obter detalhes na história clínica, ainda que atuem de forma 
programática e proativa, inquirindo especificamente para elementos 
sugestivos de CNEP. 


TABELA 54.2. Dados de anamnese sugestivos do diagnóstico de CNEP 


Elevada frequência de crises 

Mudanças frequentes na semiologia das crises 

Ausência da mudança de padrão ou frequência de crises com o uso de DAEs 
Fatores desencadeantes (“gatilhos”) emocionais 

Crises nunca testemunhadas por circunstantes 

Crises sempre na presença de circunstantes 

Preocupação excessiva ou descaso paradoxal com as crises 

Antecedentes de abuso (físico ou sexual) 

Contato prévio com pessoas com epilepsia 

10. História de admissões em salas de emergência com sintomas indefinidos 
11. História de tratamento psiquiátrico 

12. História de múltiplos procedimentos invasivos 
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Adaptada de Reuber M, Elger CE. Psychogenic nonepileptic seizures: an over- view. In: Schachter SC, Holmes GL, Dorothée G A (eds.). 
Behavioral aspects of epilepsy: principles and practice. Kasteleijn-Noslt Trenité. New York: Demos; 2008. p. 411-20. De Paola L. Crises não 
epilépticas. In: Cukiert A (ed.). Tratamento clínico e cirúrgico das epilepsias de dificil controle. São Paulo: Lemos Editorial & Gráficos Ltda; 
2002. p. 201-12. Benbadis SR, La France, Jr WC. Clinical features and the role of video-eeg monitoring. In: Schachter SC, France WC Jr (eds.). 
Gates and Rowan’s nonepileptic seizures, 3" ed. UK: Cambridge University Press; 2010. p. 38-50. 


A partir da suspeição de CNEP, via história clínica, é possível a 
instrumentalização do diagnóstico. A monitoração contínua com 
videoeletroencefalografia (VEEG) tem quatro indicações principais: o 
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diagnóstico diferencial de eventos paroxisticos, a classificação de crises 
epilépticas, a quantificação de crises epilépticas e a efetiva localização das 
zonas irritativa e de início ictal, visando tratamento cirúrgico de epilepsia. 
A VEEG permanece como padrão-ouro no diagnóstico de CNEP. Seria 
justo afirmar que, em mãos experientes, a documentação do evento 
paroxístico em questão, associada a uma boa abordagem neurológica e 
psiquiátrica, definirá com elevado grau de confiabilidade a maior parte dos 
casos de CNEP. 

A Tabela 54.3 resume as principais características semiológicas 
envolvidas no diagnóstico de CNEP, em sua totalidade validadas a partir 
de estudos com VEEG. A exemplo do descrito com os dados de anamnese, 
há outros elementos observados nas unidades de VEEG que sugerem, de 
forma menos contundente, porém contextualmente interessante, o 
diagnóstico de CNEP. Por exemplo, o curioso relato de Burneo et al., em 
que, entre os 23 pacientes que trouxeram animais de pelúcia (teddy bears) 
as unidades de VEEG, 20 apresentavam CNEP. E os três pacientes 
restantes, com diagnóstico de epilepsia, apresentavam também 
comorbidades psiquiátricas, estabelecendo 5% de sensibilidade e 99% de 
especificidade para esta prática. De forma reversa, sinais classicamente 
associados a crises epilépticas, como trauma, laceração de língua e 
incontinência urinária, não são exclusividade destas crises e podem ser 
observados em até 60% dos pacientes com CNEP. 


TABELA 54.3. Dados semiológicos sugestivos do diagnóstico de CNEP 


Início gradual e progressão não fisiológica das crises 
Atividade motora descontínua 

Movimentos fora de fase dos membros 

Duração prolongada 

Postura distônica prolongada ou opistótono 
Movimentos em báscula do quadril 

Não envolvimento da musculatura facial 

Cessação excessivamente lenta da crise 

. Choro durante a crise 

10. Autodesorientação no pós-crise 

11. Rápida orientação após as crises 

12. Ausência de cianose 

13. Movimentos modificados por examinador durante a crise 
14. Manutenção dos olhos fechados durante a crise 

15. Crises induzidas por sugestão 
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Adaptada de Reuber M, Elger CE. Psychogenic nonepileptic seizures: an overview. In: Schachter SC, Holmes GL, Dorothée G A (eds.). 
Behavioral aspects of epilepsy: principles and practice. Kasteleijn-Noslt Trenité. New York: Demos; 2008. p. 411-20. De Paola L. Crises não 
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epilépticas. In: Cukiert A (ed.). Tratamento clínico e cirúrgico das epilepsias de dificil controle. São Paulo: Lemos Editorial & Gráficos Ltda; 
2002. p. 201-12. Benbadis SR, La France,Jr WC. Clinical features and the role of video-eeg monitoring. In: Schachter SC, France WC Jr (eds.). 
Gates and Rowan’s nonepileptic seizures, 3 ed. UK: Cambridge University Press; 2010. p. 38-50. 


Outro aspecto importante da chamada instrumentalização do diagnóstico 
de CNEP diz respeito a técnicas de indução. O tema é controverso e objeto 
de várias publicações do tipo prós e contras. De forma resumida, seriam 
potenciais vantagens das técnicas de indução: a especificidade elevada 
(quase 100%), a resolutividade em casos duvidosos nos quais a 
interpretação da VEEG é prejudicada, em casos em que há concorrência 
com o diagnóstico de epilepsia e existe dúvida quanto à existência de 
eventos mistos (epilépticos e não epilépticos) e, finalmente, potencial 
redução do tempo de monitoração, via estabelecimento precoce do 
diagnóstico, favorecendo os aspectos econômicos envolvidos. O principal 
argumento contrário ao uso destas técnicas é o prejuízo ao relacionamento 
médico-paciente, pontuado pela sensação de que o último teria sido 
enganado pelo médico-assistente. Tecnicamente, diversas modalidades de 
indução foram utilizadas, envolvendo solução salina intravenosa, algodões 
embebidos em álcool e usados por via transdérmica, hiperventilação, 
fotoestimulação e sugestão. Existe clara preferência pelas três últimas, 
com melhor documentação de protocolos e resultados. 

A avaliação neuro-hormonal ou testes laboratoriais pós-ictais são, 
essencialmente, mensurações dos níveis séricos de prolactina. Os números 
são variáveis em diferentes estudos, porém a prolactina sérica elevada 15- 
20 minutos após uma crise ocorre em 88% das crises generalizadas 
tonicoclônicas, 64% das crises parciais complexas e 12% das crises 
parciais simples. Os falsos-positivos incluem a concomitância no uso de 
antagonistas dopaminérgicos, tricíclicos, estimulação mamária e síncope. 
Falsos-negativos ocorrem com o uso de agonistas dopaminérgicos e crises 
do lobo frontal. Como regra geral, níveis equivalentes a duas vezes o valor 
de referência, 10-20 minutos após o icto, são considerados como um dado 
corroborativo na diferenciação entre crises generalizadas tonicoclônicas e 
parciais complexas versus CNEP. A avaliação dos níveis de cortisol, do 
número de leucócitos, da creatinofosfoquinase (CPK) e enolase não se 
mostrou suficientemente consistente em diferenciar crises epilépticas e não 
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epilépticas. 

Da mesma forma, há alguma frustração nos resultados obtidos com 
estudos por neuroimagem estrutural e funcional em pacientes com CNEP. 
A presença ou ausência de alterações nestes exames não confirma ou 
exclui o diagnóstico de CNEP. Vale lembrar, contudo, que cerca de 10% 
dos pacientes com CNEPs puras podem apresentar lesões estruturais em 
seus exames de ressonância magnética (RM). 

A avaliação neuropsicológica é composta por um conjunto de 
instrumentos destinados essencialmente à determinação de capacidades 
cognitivas dos pacientes, sendo rotineiramente utilizada em centros 
terciários de epilepsia como parte do protocolo de avaliação da candidatura 
ao tratamento cirúrgico de epilepsia. Foi empregada em indivíduos com 
CNEP na expectativa de que seus resultados pudessem contribuir para a 
distinção entre epilepsia e CNEP. Não houve diferenças significativas 
entre estas duas populações, porém ambas apresentaram déficits cognitivos 
de forma mais significativa do que os controles normais. 


CORRIGINDO O “ERRO INICIAL”: UMA TENDÊNCIA 
NA ABORDAGEM DAS CNEPS 


Em função de sua apresentação “ictal”, sob forma de “crise”, CNEPs 
remetem a necessidade de “urgência” de diagnóstico de conduta. Aspectos 
envolvidos nesse tipo de atendimento, demandam reconhecimento rápido e 
ação, uma combinação que pode levar ao erro em mãos menos experientes. 
Lamentavelmente, este “erro inicial” (equivocadamente reputar como 
epiléptica uma crise de outra natureza) tem enorme custo para os pacientes 
e para o sistema de saúde, sendo necessários vários anos para uma 
eventual reparação. Por este motivo, há uma tendência contemporânea a 
renovação dos esforços no sentido do diagnóstico precoce e correto, 
minimizando ao máximo o erro, sempre que possível. Esta possibilidade 
vem do reconhecimento fenomenológico de características inequívocas de 
CNEPs, algo obtido a partir de décadas de observação destes eventos nas 
unidades de vídeo-EEG. Uma abordagem com estas características aparece 
ilustrada na Figura 54.1. O cartoon mostra seis sinais semiológicos de fácil 
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reconhecimento, fazendo a distinção entre CNEPs e crises epilépticas, com 
assertividade próxima a 90%. Este instrumento diagnóstico foi desenhado 
para instrução de profissionais paramédicos (atuando no sistema de 
ambulâncias para atendimentos emergenciais) e plantonistas (atuando em 
atendimento emergencial hospitalar), frequentemente os mais implicados 
em receber estes pacientes e estabelecer o diagnóstico inicial. O 
reconhecimento destes sinais poderia contribuir ao menos na suspeição de 
CNEPs favorecendo o encaminhamento mais apropriado destes casos. 


FIGURA 54.1. Sinais semiológicos com potencial discriminador entre crises epilépticas e crises 
não epilépticas psicogênicas (adaptado de de Paola L et al., 2016). 


COEXISTÊNCIA DE EPILEPSIA E CNEP: O GRANDE 
DESAFIO 


Sem dúvida, o maior desafio no diagnóstico e manejo clínico é a 
coexistência de crises epilépticas e CNEP. Os números relacionados com 
esta associação são inconsistentes na literatura. A prevalência de crises 
epilépticas (CE) em pacientes com CNEP varia entre 5% e 50%. A razão 
para tal discrepância deve-se a diferenças no rigor com que é estabelecido 
o diagnóstico de epilepsia (com base na história clínica puramente, em 
crises testemunhadas, em efetivas alterações do eletroencefalograma 
[EEG] ou documentação de crises via VEEG). A utilização dos critérios 
mais rígidos sugere a concorrência de epilepsia em 10%-20% dos 
pacientes com CNEP. A questão enfocada pela outra perspectiva, ou seja, 
a frequência de CNEP em pacientes com epilepsia bem definida, é também 
problemática, com números variando entre 2% e 20%. Uma vez mais, esta 
variação é derivada do rigor maior ou menor na conceituação de epilepsia 
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e CNEP. 


TRATAMENTO: DA COMUNICACAO DO 
DIAGNOSTICO A REMISSAO DE CRISES 


O tratamento das CNEPs inicia-se com a comunicação do diagnóstico. Em 
várias áreas da medicina, a apresentação do diagnóstico é complexa. Em 
CNEP, entretanto, significa, em muitas circunstâncias, informar que o 
diagnóstico inicial (epilepsia) é incorreto. Cumpre ressaltar que estes 
pacientes assumiram ser pessoas com epilepsia por anos previamente ao 
diagnóstico correto, sofreram toda sorte de estigma e preconceito típicos 
do diagnóstico de epilepsia e foram tratados, frequentemente, de forma 
inapropriada e malsucedida com uma variedade drogas antiepilépticas. 
Logo após a comunicação do diagnóstico há espaço para revolta e 
frustração, além de dúvidas sobre esta nova condição (CNEP), produzindo 
sensações como “sentir-se abandonado ao limbo”, conforme relatos 
verbatim de alguns pacientes. Em condições ideais (em geral em centros 
terciários) o diagnóstico deveria ser comunicado via uma abordagem 
multiprofissional, incluindo o neurologista (habitualmente o responsável 
pela definição diagnóstica), um psiquiatra e/ou psicólogo e um assistente 
social. Uma vez mais, em termos práticos, boa parte desta tarefa caberá ao 
neurologista, um agente fundamental na transição entre os diagnósticos de 
epilepsia e CNEP e o elo natural com a abordagem psiquiátrica que 
invariavelmente será necessária. Como regra, o neurologista é o 
personagem de apoio dos pacientes, por meio de um vínculo previamente 
estabelecido, e também o responsável pela alteração do regime 
medicamentoso, envolvendo a redução e a eventual retirada das drogas 
antiepilépticas. 

Gates recomenda seis cuidados especiais com este grupo de pacientes: a) 
acessar depressão e abordá-la apropriadamente com antidepressivos e 
(psico)terapia; b) acessar alguma forma de pânico, utilizar antidepressivos 
e (com cautela) diazepínicos, além de terapia cognitiva; c) acessar 
antecedentes de trauma e indicar terapia; d) avaliar a possibilidade de 
desordem dissociativa (comum); e) avaliar fatores 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


subjacentes/desencadeantes; f) avaliar estrutura familiar e conjugal. 

A essência do tratamento é psicológica. A ideia é fundamentada na 
existência de um conflito, trauma ou dilema não verbalizado a ser 
identificado e utilizado para envolver o paciente em um tratamento 
específico. A melhor linha a ser adotada permanece objeto de grande 
discussão. As linhas psicoanalítica, psicodinâmica, interpessoal, cognitivo- 
comportamental ou abordagens alternativas, como biofeedback ou hipnose, 
foram utilizadas. Não há estudos comparativos ou controlados de peso que 
permitam estabelecer com precisão o melhor caminho a seguir. 

Em suas várias publicações no tema, Gates enfatiza a incrível 
variabilidade de prognósticos em CNEP, com a cessação de eventos após 
diagnóstico apropriado e tratamento efetivo ocorrendo em 25%-87% dos 
pacientes, diversidade fundamentada nas várias e distintas técnicas 
utilizadas no tratamento. Reuber, em um longo estudo de seguimento a 
164 pacientes, sugere que 11 anos após as manifestações iniciais e 4 anos 
após o diagnóstico, dois terços dos pacientes permanecem apresentando 
CNEP e pelo menos metade continua dependente de alguma forma de 
auxílio (social). Evidentemente este pessimismo não encontra eco em 
estudos provenientes de outros grupos, com melhores porcentagens a 
oferecer. Mas o otimismo costuma ser cauteloso quanto ao prognóstico de 
CNEP. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


CNEPs são comuns, subdiagnosticadas e possivelmente subtratadas. Ha 10 
anos, em um editorial, Gates propunha um chamamento: “CNEP: tempo 
para progresso”. O texto indicava ao leitor o impacto dos números 
relacionados com a incidência e o prognóstico das CNEPs e clamava por 
protocolos e estudos controlados em múltiplos centros terciários visando 
determinar a melhor conduta em casos de CNEP. Uma década mais tarde, 
e a despeito de grande progresso, ainda há muito por fazer. Em outro 
editorial, este mais recente, La France e Benbadis pontuam um atraso 
diagnóstico de, em média, 7-10 anos nesta população, a um custo estimado 
de US$ 900 milhões anuais em serviços médicos relacionados com 
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recursos de diagnósticos e tratamentos equivocados. Fica a expectativa de 
que a inserção de capítulos como este em livros destinados ao neurologista 
e demais interessados em neurociências promova o necessário índice de 
suspeita no diagnóstico de CNEP e o aumento do reconhecimento desta 
grave condição. 
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Linfócitos T CD8+, linfócitos B e formas progressivas 


CONCLUSÃO 


INTRODUÇÃO 


A esclerose múltipla (EM) é a principal doença inflamatória 
desmielinizante crônica do sistema nervoso central (SNC). Acredita-se que 
indivíduos predispostos geneticamente ao serem expostos a determinados 
fatores externos desenvolvam autoimunidade. O processo inflamatório 
decorrente da resposta autoimune gera lesão da mielina, oligodendrócitos e 
axônios em graus variáveis. Essa lesão pode acometer diversos locais do 
SNC gerando sintomas dependentes dessa localização e o tratamento visa a 
melhora sintomática e a prevenção dos efeitos deletérios da inflamação 
crônica sobre o SNC. 

As primeiras descrições de achados clínicos e anatomopatológicos 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


sugestivos de EM datam do século XIX. Em 1838, Robert Carswell 
descreveu lesões medulares severas acompanhadas por atrofia cujas 
características já sugeriam EM. Posteriormente, em 1868, Jean-Martin 
Charcot, descreveu la sclérose en plaques (do francês, esclerose em 
placas) nas análises anatomopatológicas de pacientes que apresentavam 
déficits neurológicos focais característicos (nistagmo, fala escandida e 
tremor de intenção), denominados, na época, tríade de Charcot. 

Ao longo dos anos subsequentes e especialmente nos últimos 20 anos, 
um grande número de pesquisas em diversos países tem possibilitado um 
melhor entendimento dos mecanismos fisiopatológicos da EM, seu 
diagnóstico mais precoce e acurado além de tratamentos capazes de 
melhorar a qualidade de vida e modificar o curso da doença. Somos 
motivados por uma grande necessidade de compreender os mecanismos 
que levam à EM e a outras doenças inflamatórias do SNC anteriormente 
classificadas como EM. Além disso, buscamos entender os fatores que 
podemos modificar para prevenir o desenvolvimento da doença e 
desenvolver tratamentos que ajam de forma mais eficaz e específica em 
diferentes mecanismos fisiopatológicos. 

Iniciaremos descrevendo a prevalência e impacto da doença, sua 
patogênese e fatores de risco. Nos capítulos subsequentes serão explorados 
os critérios diagnósticos, formas clínicas da EM, tratamento e prognóstico. 
Além disso, serão exploradas outras doenças inflamatórias do SNC, 
algumas das quais por muito tempo foram consideradas subtipos de EM. 


EPIDEMIOLOGIA 


De acordo com a Multiple Sclerosis International Federation estima-se 
que 2,3 milhões de pessoas tenham EM no mundo. Em relação à 
estimativa anterior de 2008, esse número aumentou em 200 mil. 
Possivelmente, esse aumento se deva, também, ao maior conhecimento e 
diagnóstico da doença além da crescente disponibilidade de exames de 
ressonância magnética. 

Embora a prevalência na América Latina seja inferior à encontrada nos 
países europeus e na América do Norte, estima-se que se encontre entre 
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0,83 a 38,2 casos por 100.000 habitantes. Observa-se um gradiente norte- 
sul, com uma frequéncia maior nos paises localizados ao sul. Acredita-se 
que a frequência variável da doença nessa população deva-se a influências 
genéticas, justificadas ao menos parcialmente pela maior presença de 
caucasianos nos países do sul contrastando com a predominância de 
mestiços nas regiões mais ao norte da América Latina. Outros fatores além 
dos relacionados com a descendência podem justificar esse gradiente, 
como a exposição solar menor nos países mais distantes do Equador, além 
de diferenças entre as condições sanitárias dos países (hipótese da 
higiene). 

No Brasil, podemos observar fenômeno similar ao identificado 
internacionalmente, devido a sua extensão territorial e variabilidade étnica. 
Em 2015, uma revisão sistemática dos estudos de prevalência e de dados 
apresentados nos congressos revelou que as maiores prevalências da 
doença podem ser encontradas nas regiões Sul e Sudeste e as menores no 
Norte e Nordeste. Na região Sul a prevalência variou de 12,2 a 
27,2/100.000 habitantes, no Sudeste de 3,18 a 20/100.000 habitantes, 
Centro-Oeste de 4,41-5,85/100.000 habitantes e Nordeste 1,36/100.000 
habitantes. Não foram encontrados dados sobre a região Norte . 

A EM é mais frequente em mulheres do que em homens, com uma 
proporção média de 2:1. Ao longo dos anos, é possível observar um 
aumento da proporção feminina: masculina, entretanto os motivos para 
essa mudança ainda não são bem compreendidos. 

A faixa etária mais acometida pela EM é a de adultos jovens, em geral 
de 20 a 40 anos. Em média, o diagnóstico de EM ocorre aos 30 anos. Em 
relação à idade de acometimento é importante ressaltar que nessa faixa 
etária os indivíduos estão começando a vida adulta e são altamente 
produtivos. A EM tem potencial de ser uma doença altamente 
incapacitante e sua ocorrência pode gerar prejuízos sociais, emocionais e 
econômicos não apenas para os indivíduos e suas famílias, mas também 
para a sociedade como um todo. Nesse sentido, os tratamentos 
modificadores de doença têm um papel crucial. 

A EM também pode manifestar-se na faixa etária pediátrica. Acredita-se 
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que 2% a 5% dos pacientes com EM iniciem a doença na infância ou 
adolescéncia com uma incidéncia anual de 0,63 casos por 100.000. 
Entretanto, ainda há uma grande carência de dados epidemiológicos, 
clínicos e fisiopatológicos sobre a doença nessa idade em que os sistemas 
imunológico e neurológico ainda estão em desenvolvimento. 


FATORES DE RISCO E DE PROTEÇÃO 


Genéticos 


Diversos fatores de risco têm sido associados à EM e muitos ainda estão 
em investigação, mas aparentemente a ocorrência da doença se dá 
predominantemente em indivíduos geneticamente predispostos que são 
expostos a determinados fatores ambientais (p.ex., toxinas, tabagismo, 
vitamina D, agentes infecciosos, exposição ultravioleta). 

Do ponto de vista genético, o locus mais fortemente relacionado foi o 
complexo de histocompatibilidade principal (major histocompatibility 
complex — MHC) classe II (Tabela 55.1). Entre as moléculas do MHC, as 
do antígeno leucocitário humano (HLA) têm sido associadas a doenças 
autoimunes. No caso da EM, os alelos relacionados com o aumento da 
suscetibilidade são HLA-DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602 (HLA- 
DRB1 ou HLA-DR2). Conforme estudos em caucasianos do norte 
europeu, O HLA-DRB1 foi encontrado em aproximadamente 70% dos 
pacientes com EM e acredita-se que sua presença seja mais frequente em 
mulheres, o que justificaria a maior prevalência nesse gênero. 


TABELA 55.1. Fatores de risco e de proteção para a esclerose múltipla 


Fatores de risco Fatores de proteção 
Genéticos HLA-DRB1 HLA-DRB1*11 
IL2RA HLA-DBC1 
ILR7A HLA-B*4402 
EV15 
K1F21B 
TMEM39A 
TNFRSF1A 
Ambientais Tabagismo Uso de tabaco oral 
Infecção pelo EBV (anti-EBNA1 elevado) Infecção pelo CMV 
Deficiéncia de vitamina D Exposição aos raios UV 
Obesidade Cafeína 


Ingesta elevada de sal 
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O genome-wide association study (GWAS) detectou mais de 200 
variantes genéticas associadas a EM, nem todas relacionadas ao MHC. 
Alguns exemplos são polimorfismos nos receptores de interleucina 2 e 
interleucina 7 (IL2RA e IL7RA), que estão implicados na função das 
células T regulatórias (Tregs). Ademais, genes de DNA mitocondrial 
poderiam estar associados à falência energética observada nos pacientes 
que apresentam as formas progressivas da doença. 

Quanto à herança, estima-se que quando ambos os pais têm diagnóstico 
de EM, seu filho tenha em torno de 30% de risco de desenvolver a doença, 
inclusive de forma precoce, na faixa etária pediátrica. Se um dos pais tiver 
diagnóstico de EM, esse risco encontra-se em 2% a 5%, sendo maior o 
risco em caso filha de mãe com EM. Em gêmeos monozigóticos, ocorre 
26,7% de risco e em dizigóticos 3,5%. Além disso 14% dos gêmeos 
monozigóticos de pacientes com EM, apresentam lesões assintomáticas na 
ressonância magnética. 

Nem todos os genes estão associados a aumento do risco de EM, sendo 
que alguns são hoje considerados genes protetores. Entre eles, o HLA- 
DRB1*11 e DBC1 estão associados ao aumento da atividade das células 
Tregs e à inibição da adesão das células inflamatórias ao endotélio 
vascular (necessária para sua migração). 

Entretanto, devemos lembrar que genes diferentes podem levar a 
manifestações clínicas similares, e genes idênticos, a manifestações 
clínicas diferentes, provavelmente devido à interação com fatores 
epigenéticos. Além disso, tem sido observado um aumento na incidência 
de EM no sexo feminino em relação ao masculino. Esse fato 
possivelmente não se deve a alterações genéticas per se, mas a 
modificações do estilo de vida ocorridos nos últimos anos. De maneira 
análoga, percebe-se que pessoas que migram de áreas de baixa prevalência 
para de alta prevalência antes da puberdade adquirem o risco de EM da 
área de migração. É provável que a doença só ocorra quando estiverem 
presentes não apenas os genes associados ao aumento de risco mas, 
também, a condições relacionadas com o estilo de vida e a exposição a 
infecções. 
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Tabagismo e uso de tabaco oral 


O tabagismo ativo e passivo estao associados ao aumento do risco de EM. 
Quanto maior o tempo de fumo, maior risco devido pelo efeito cumulativo. 
Possivelmente, a irritação pulmonar causada pelo fumo (e supostamente 
também pelos solventes orgânicos) sejam triggers para o desenvolvimento 
de doenças autoimunes e não a nicotina em si. Essas observações advêm 
das evidências de que o consumo oral de tabaco reduziria o risco de EM. 

De toda forma, o tabagismo deve ser fortemente contraindicado em 
pacientes com o diagnóstico de EM, bem como a exposição passiva pré- 
puberal deve ser evitada. Ademais, pacientes com EM que permanecem 
fumando têm curso clínico mais agressivo, pior prognóstico e aumento do 
risco de desenvolverem anticorpos neutralizantes direcionados às drogas 
modificadoras da doença (DMDs) usadas em EM (p. ex., interferon-f e 
natalizumabe). 


Infeccao pelo virus Epstein-Barr 


Diversos estudos sugerem a associação entre a infecção pelo virus Epstein- 
Barr (EBV) e o desenvolvimento de EM principalmente quando esta 
ocorre na adolescência ou na idade adulta. Uma das evidências é a 
correlação positiva dos títulos de anticorpo contra o antígeno nuclear do 
EBV (anti-EBNA1) e a ocorrência de EM. 

Ainda não está bem estabelecido se essa associação reserva uma relação 
causal. As teorias em estudo transitam entre mecanismos genéticos e 
imunológicos. Postula-se que o EBV poderia integrar-se ao DNA das 
células hospedeiras de forma aleatória e que algumas localizações de 
integração gerariam risco aumentado para EM. Outra possibilidade de 
mecanismo, nesse caso imunomediado, seria a indução de autoimunidade 
via mimetismo molecular. Se os pacientes forem incapazes de eliminar o 
vírus, isso acabaria gerando estímulo imunológico constante e 
consequentemente altos títulos de anticorpos anti-EBN1A (analogamente 
ao que ocorre na infecção pelo vírus JC). Além disso, sabe-se que o EBV 
latente permanece nos linfócitos B e que os tratamentos direcionados ao 
anti-CD20 (marcador de linfócitos B) têm se mostrado altamente eficazes. 
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Embora a presença de infecção pelo EBV e a ocorrência de EM estejam 
associadas, sua relação causal ainda precisa ser claramente estabelecida. 
Por ora não é possível indicar medidas preventivas nesse sentido. 


Infecção pelo citomegalovírus 

A infecção pelo citomegalovírus (CMV) tem sido considerada um 
potencial fator de proteção para EM. Inicialmente, essa associação foi 
observada em crianças e posteriormente confirmada em adultos, embora 
confira proteção fraca. Após um primeiro evento inflamatório do SNC, a 
presença de anticorpos contra o CMV parece prevenir a conversão para 
EM. Os mecanismos pelos quais a infecção pelo CMV poderia 
desempenhar efeito protetor permanecem desconhecidos. 


Vitamina D 
Parece que os níveis de vitamina D principalmente na adolescência são 
importantes fatores de risco para EM. 

Essa observação encontra suporte nas diferenças de prevalência de EM 
em regiões do planeta com maiores níveis de exposição UV (importante 
para o metabolismo da vitamina D), bem como na baixa frequência de EM 
em populações com baixa exposição solar, mas com elevado consumo de 
peixes gordurosos. Além disso polimorfismos no gene CYP27B1, que tem 
papel central no metabolismo da vitamina D, têm sido associados ao 
aumento do risco de EM. Como também, altos níveis de vitamina D 
correlacionam-se com redução do dano axonal (estudos de neurofilamento 
no líquido cefalorraquidiano de pacientes com EM). 

Recomenda-se manter a vitamina D em níveis normais, se necessário, 
utilizando reposição oral. Entretanto, deve-se atentar para os riscos de 
toxicidade da vitamina D, especialmente litiase renal, caso essa reposição 
seja feita de forma inadvertida. Além disso, a utilização do tratamento- 
padrão com DMDs deve estar sempre associado. 


Exposição aos raios ultravioleta 


Não está claro se a exposição aos raios ultravioleta (UV) é fator protetor 
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pelos seus efeitos no metabolismo da vitamina D ou por mecanismos 
independentes. Um desses mecanismos propostos seria 0 aumento da 
ativação de células Treg. Alguns autores postulam que esses efeitos 
poderiam ser mediados pela melatonina que funcionaria como 
imunomodulador, melhorando a função das células Treg e inibindo células 
T pró-inflamatórias. Nesse caso, convergem resultados de estudos que 
identificaram que escalas de trabalho em turnos poderiam representar fator 
de risco para EM por alterarem os níveis de melatonina. 


Obesidade 


A obesidade na faixa etária pediátrica, especialmente na adolescência tem 
sido associada a um aumento do risco de EM. Mesmo quando avaliada de 
forma independente do HLA-DRB1, a obesidade mostrou-se um fator de 
risco especialmente se o Índice de massa corpórea (IMC) for maior do que 
27. Entretanto essa associação não pode ser confirmada quando a 
obesidade esteve presente apenas durante a vida adulta. 

Os possíveis mecanismos envolvidos são aumento da atividade pró- 
inflamatória gerada pelo tecido adiposo, aumentos nos níveis de leptina, 
que também tem efeitos pró-inflamatórios e redução da biodisponibilidade 
da vitamina D. Além disso determinantes genéticos da obesidade também 
estão associados a um risco aumentado de EM. 

Portanto, manutenção de um IMC normal deve ser estimulada, não 
apenas pelas diversas doenças sistêmicas cardiovasculares e 
cerebrovasculares associadas a ela, mas também nas crianças e 
adolescentes cujos familiares têm diagnóstico de EM. 


Cafeína 

Indivíduos com consumo diário elevado de cafeína (> 900 mL ao dia) 
demonstraram redução de 30% do risco de EM. Esses achados são 
consistentes com estudos in vitro em que a exposição a cafeína reduziu a 
neuroinflamação. Entretanto, esses dados ainda são fracos para que se 
possa fazer recomendações a respeito. 


Ingesta de sódio 
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Estudos experimentais demonstraram que animais expostos a altas 
concentrações de sódio desenvolveram formas mais graves de 
encefalomielite aguda experimental (EAE — modelo experimental de EM). 
Entretanto, transpondo a quantidade de sal administradas aos ratos para a 
mesma quantidade proporcional em humanos, essa seria de 500 g ao dia o 
que torna os resultados questionáveis. Mais estudos são necessários para 
que se possa desenvolver recomendações. 


FISIOPATOLOGIA 


A EM apresenta diversas manifestações fenotípicas (p. ex., formas 
remitente-recorrentes, progressivas, tumefativas, pediátrica) que têm 
desafiado os pesquisadores a compreenderem seus mecanismos 
fisiopatológicos. Possivelmente, grande parte da variabilidade da doença 
advenha das diferenças imunológicas que ocorrem mesmo em indivíduos 
hígidos e que determinam respostas imunes diferentes a um mesmo agente 
infeccioso por exemplo. Acredita-se que complexas interações entre 
fatores genéticos e ambientais devam estar envolvidas na gênese do 
processo que gera as doenças inflamatórias autoimunes. Especificamente, 
no SNC ainda há a dificuldade de compreender como antígenos centrais 
passam a ser alvo do sistema imunológico de forma a gerarem lesões e 
incapacidade. Ademais, existe uma carência de modelos experimentais que 
reproduzam a doença tal qual ela ocorre em humanos e existe grande 
limitação em analisar o tecido doente do SNC enquanto ocorre o processo 
inflamatório. 

Ao analisar o tecido cerebral doente dos pacientes com EM, diversas 
classificações 'anatomopatológicas foram propostas previamente. 
Recentemente, tem se dado maior enfoque a presença ou ausência de 
atividade da doença ao longo do seu curso seguindo a linha de raciocínio 
preponderante na avaliação clínica dos pacientes. Observa-se um maior 
infiltrado inflamatório nas fases ativas e um predomínio de gliose e perda 
axonal nas formas inativas (Tabela 55.2). 


TABELA 55.2. Padrões anatomopatológicos dos pacientes com esclerose múltipla e manifestações fenotípicas 
mais frequentemente associadas 
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Classificação Ativas Ativas-inativas Inativas 


Achado Hipercelulares Hipocelulares no centro e Hipocelulares 

anatomopatológico Infiltrado hipercelulares na periferia Quase sem 
micróglia/macrófagos/monócitos Moderado infiltrado de oligodendroglia 
Linfócitos T em número muito linfócitos T perivascular e no Microglia reduzida 
menor centro Perda axonal 
Astrogliose com GFAP+ Cicatriz gliótica 
Perda de mielina 

Manifestação EMRR (doença de curta Pacientes com doença EMSP sem atividade 

fenotípica duração) progressiva ou > 10 anos de ou > 15 anos de 

doença doença 


Legenda: EMRR -— esclerose múltipla remitente-recorrente; EMSP — esclerose múltipla secundariamente progressiva; GFAP — Glial fibrillary 
acidic protein — marcador de lesão astrocitária 

Discorreremos nessa seção sobre os diferentes mecanismos 
fisiopatológicos que vêm sendo propostos (Fig. 55.1). Ressaltamos que, 
possivelmente, diversos desses fatores contribuam em graus variáveis em 
diferentes pacientes e que os mecanismos devam ser complementares e 
não excludentes para o desenvolvimento da EM. 

Como a EM é uma doença em que ocorre interação patológica entre os 
sistemas imunológico e neurológico, num primeiro momento discutiremos 
os mecanismos imunológicos centrais e periféricos de perda da 
autotolerância. Posteriormente no texto, os termos central e periférico irão 
se referir ao SNC e fora do SNC respectivamente, ao discutirmos a 
formação das células autorreativas. 
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Figura 55.1. Desenho esquemático da fisiopatologia da esclerose múltipla. A associação de fatores 
de risco genéticos e ambientais gera a doença por mecanismos de perda da tolerância imunológica e 
autorreatividade. A perda da autotolerância pode ser central e/ou periférica. Além disso ocorre 
formação de células autorreativas após apresentação de antígenos próprios pelas APCs 
(micróglia/macrófagos, células dendríticas e linfócitos B) e liberação de citocinas pró-inflamatórias 
(podem ser liberadas após processos infecciosos e pelas próprias APCs). Ocorre ativação de 
linfócitos T tanto em SNC quanto na periferia e essa ativação fará feedback positivo na liberação de 
citocinas e ativação da micróglia. 


Mecanismos de tolerância imune central e periférica 


Mecanismos de tolerância imune servem para inibir a presença de células 
autorreativas que possam causar dano ao organismo ao reconhecerem 
antígenos próprios. Aqueles de origem central são relacionados com os 
órgãos linfoides primários: timo para os linfócitos T e a medula óssea para 
os linfócitos B. Já mecanismos de tolerância periféricos relacionam-se com 
eliminação ou inativação de células autorreativas fora dos órgãos linfoides 
primários. 

No timo e na medula óssea, os linfócitos T e B, respectivamente, são 
expostos a antígenos próprios com o objetivo de induzir autotolerância. 
Nesses órgãos, além da destruição de células autorreativas, ocorre 
formação de células regulatórias. As células Tregs têm a função de inativar 
células reativas a antígenos próprios na periferia. Na EM, acredita-se que 
haja redução da efetividade das células Tregs (mecanismo de tolerância 
periférico), bem como no número de células Treg (mecanismo de 
tolerância central). Recentemente, foram descritas as células B regulatórias 
que modulariam a resposta imunológica por meio da produção de citocinas 
anti-inflamatórias como a IL-10. Na EM provavelmente ocorreria um 
predomínio da liberação de citocinas pró-inflamatórias em relação às anti- 
inflamatórias pelos linfócitos B. 


Autoimunidade iniciada na periferia 

Diversos fatores ambientais, principalmente infecciosos, atuando na 
periferia (fora do SNC) podem servir como gatilhos para o início do 
processo que culminará com o desenvolvimento da EM. Infecções fora do 
SNC podem desencadear resposta pró-inflamatória por mimetismo 
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molecular a antígenos centrais ou a liberação sistêmica de substâncias 
capazes de cruzar a barreira hematoencefálica e causarem ativação dos 
macrófagos e da micróglia. 

Ademais, infecções iniciadas no SNC podem promover a liberação de 
antígenos neuronais na periferia. Além disso, como a redescoberta do 
sistema glinfático (glial-linfático), passou-se a acreditar que mesmo em 
situações não patológicas, antígenos neuronais possam migrar para os 
sacos durais e destes para os linfonodos cervicais via vasos linfáticos. Isso 
poderia gerar ativação periférica de linfócitos T e dos linfócitos B. 

Resultados de estudos experimentais usando o modelo de EAE têm 
demonstrado que os linfócitos TCD4+ ativados previamente, ao infiltrarem 
o SNC são reativados por células apresentadoras de antígenos (APCs) 
(células dendríticas por exemplo). A resposta inflamatória oriunda dessa 
ativação leva ao recrutamento de monócitos e ativação de mais linfócitos T 
CD4+. Os subtipos de linfócitos T mais implicados na patogênese da EM 
são do tipo Thi e Th17 (caracteristicamente produtoras de INFy e IL-17, 
respectivamente). 


Autoimunidade iniciada no SNC 

Mais recentemente, temos considerado que o processo de autoimunidade 
possa iniciar no SNC, ao menos parcialmente e de forma mais intensa em 
alguns fenótipos da doença. Várias evidências suportam esse mecanismo. 
O SNC não parece ser completamente imunoprivilegiado. Foi detectada a 
presença de linfócitos T que fazem “patrulhamento” do SNC e poderiam 
reconhecer antígenos próprios nessas regiões. 

Além disso, acredita-se que a micróglia e os astrócitos do SNC 
participem ativamente desde o início da doença produzindo citocinas, 
quimiocinas e espécies reativas de oxigênio. Esses mediadores 
inflamatórios secretados cronicamente ao longo da doença podem explicar 
a neurodegeneração observada desde as suas fases precoces. 


Linfócitos T CD8+, linfócitos B e formas progressivas 


O tipo celular predominante nas lesões encontradas em EM costuma ser de 
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linfócitos TC D8+, embora seu papel não esteja bem estabelecido até o 
momento. Sabe-se que existe uma correlação direta entre o dano axonal e a 
presença de linfócitos T CD8+. Além disso, em humanos, os linfócitos T 
CD8+ são capazes de produzir IL-17 e os tratamentos que incluem 
mecanismos voltados também a esses tipos celulares têm se mostrado 
altamente eficazes (p. ex., natalizumabe, alentuzumabe, fingolimode e 
transplante de medula óssea). 

Além disso, embora o papel dos linfócitos B, o envolvimento das bandas 
oligoclonais no liquor e os autoanticorpos altamente relacionados com a 
EM ainda não possam ser definidos, há um crescente interesse nas suas 
funções pela alta eficácia dos tratamentos anti-CD20. O papel dessas 
células na gênese da EM possivelmente residem nas suas funções de APC 
e numa mudança de padrão de liberação de citocinas para um padrão pró- 
inflamatório. 

Os fenótipos progressivos da doença, apresentam também achados 
específicos que podem indicar mecanismos fisiopatológicos distintos. 
Embora estes ainda não estejam completamente elucidados, observa-se a 
formação de folículos linfoides secundários compostos de linfócitos T, B e 
células dendríticas foliculares nas formas secundariamente progressivas, 
enquanto nas formas primariamente progressivas foi descrito um infiltrado 
meníngeo difuso. A inflamação crônica pode levar à liberação de espécies 
reativas de oxigênio e de nitrogênio que por sua vez causam disfunção 
mitocondrial e falência energética que poderiam estar implicadas na 
evolução progressiva da doença. 


CONCLUSÃO 


Diversos fatores de risco para o desenvolvimento de EM vêm sendo 
identificados e provavelmente contribuem de forma aditiva para o 
desenvolvimento da doença. Alguns deles como a tabagismo, reposição de 
vitamina D quando ocorre deficiência e obesidade pré-puberal podem ser 
modificados. Além disso, diversos mecanismos de patogênese da doença 
vêm sendo implicados nas suas diferentes formas clínicas e conforme 
nosso conhecimento avança nesse sentido nos tornamos mais capazes de 
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desenvolver tratamentos mais eficazes e com menores riscos aos pacientes. 
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Fenotipos Clinicos e Diagnostico da 
Esclerose Multipla 


FORMAS CLINICAS DA EM 
Sindrome clinica isolada (CIS = clinically isolated syndrome) 
Síndrome radiológica isolada (RIS = radiologically isolated syndrome) 
EM recorrente-remitente (EM-RR) 
Formas progressivas de EM 
EM secundariamente progressiva (EM-SP) 
EM primariamente progressiva (EM-PP) 
Progressão de doença nas formas EM-PP e EMP-SP 


NOVA TERMINOLOGIA: SUBSTITUINDO O TERMO “PIORA SUSTENTADA?” POR 
“PIORA CONFIRMADA” 


EM BENIGNA E EM MALIGNA 
MANIFESTAÇÃO CLÍNICA DA ESCLEROSE MÚLTIPLA 
DIAGNÓSTICO POR IMAGEM 

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 


Perspectivas futuras 


FORMAS CLÍNICAS DA EM 


O melhor entendimento fisiopatológico da esclerose múltipla (EM) nos 
últimos anos gerou a necessidade de otimizar as definições das formas 
clínicas com uma terminologia que otimizasse a comunicação de forma 
consensual entre os serviços em relação a fatores prognósticos, critérios de 
falência e decisões terapêuticas. Em 2012 especialistas reavaliaram os 
critérios clínicos de EM descritos e publicados previamente em 1996 pelo 
US National Multiple Sclerosis Society (NMSS) Adisory Commite on 
Clinical Trials in Multiple Sclerosis. 

A necessidade de um consenso em relação aos critérios definidores das 
formas clínicas e suas terminologias estimularam a reavaliação destes 
conceitos em outubro de 2012 pelo comitê mundial formado pelo NMSS, 
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pelo European Commite for Treatment and Research in MS e pelo The MS 
Phenotype Group que revisaram os critérios publicados em 1996 e 
propuseram os novos critérios clinicos com base em uma melhor 
correlação com a neuroimagem e incluindo novos conceitos como 
atividade de doença. 

Conforme a nova divisão clínica das formas de EM publicada em 2014, 
atualmente dividimos em síndrome clínica isolada (CIS), subdividida em 
forma ativa e não ativa, EM recorrente-remitente (EM-RR), subdividida 
em forma ativa e não ativa e as formas progressivas: EM secundariamente 
progressiva (EM-SP) e EM primariamente progressiva (EM-PP), 
subdivididas conforme critérios de atividade e de progressão sustentada. 

Esta nova classificação e as formas citadas acima estão descritas a 
seguir: 


Sindrome clínica isolada (CIS = clinically isolated syndrome) 


A CIS é definida como o primeiro episódio clínico sugestivo de um quadro 
inflamatório desmielinizante que pode ser a primeira manifestação clínica 
de EM mas ainda não preenchendo os critérios para disseminação no 
tempo. Cerca de 85% dos pacientes com CIS convertem para EM. A 
sintomatologia clínica inicial pode ser qualquer uma das observadas na 
EM, mas os pacientes frequentemente apresentam neurite óptica, lesões do 
tronco cerebral ou na medula espinhal. Nesta fase, é essencial considerar 
outras doenças desmielinizantes e investigar outras causas que podem 
mimetizar a EM. 

A visualização de lesões desmielinizantes na ressonância magnética 
(RM) contribui para confirmar o quadro clínico e pacientes com alto risco 
de conversão para EM podem iniciar o tratamento nesta fase. 

Pelos novos critérios a CIS é dividida em dois subtipos com base em 
critérios clínicos e de imagem em CIS ativa e CIS não ativa. 

Se a CIS preencher algum destes critérios clínicos ou de imagem é 
considerada CIS ativa e pelos novos critérios propostos, CIS ativa torna-se 
esclerose múltipla recorrente remitente (EM-RR); caso não preencha os 
critérios acima é considerada CIS não ativa. 
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TABELA 56.1. Definição de atividade pelo novo consenso de 2013 

Doenga ativa é: 

Clínica: recidivas, episódios agudos ou subagudos de uma nova disfunção neurológica, seguidos de uma 
recuperação total ou parcial, na ausência de febre ou infecção 

e/ou: 


Ressonância (RM): gadolíneo positivo nas imagens ponderadas em T1 ou uma nova lesão na sequência 
ponderada em T2 ou inequivocadamente aumentando das lesões prévias na sequência ponderada em T2 


TABELA 56.2. Síndrome clínica isolada (CIS = clinically isolated syndrome) — 2013 
CIS ativa*/*** 


CIS nao ativa** 


*Presença de atividade foi definida como: recidivas clínicas e/ou atividade na ressonância magnética (RM) definida por lesões com realce 
gadolineo, lesões novas em T2 ou inequivocamente aumentadas avaliadas pelo menos anualmente. 

** Ausência de atividade, se não for possível avaliar, a atividade é considerada atividade indeterminada. 

***Se a CIS preencher algum destes critérios clínicos ou de imagem é considerada CIS ativa e pelos novos critérios propostos CIS ativa torna-se 
esclerose múltipla recorrente remitente (EM-RR). 


Sindrome radiológica isolada (RIS = radiologically isolated syndrome) 


Uma entidade ainda pouco entendida é a síndrome radiológica isolada. Os 
pacientes com RIS possuem lesões sugestivas de doença desmielinizante 
na RM encontradas ao realizar o exame por outro motivo, mas não 
apresenta sintoma ou sinal clínico sugestivo de doença desmielinizante. 

Alguns pacientes com RIS apresentam sintomas sugestivos de 
desmielinização depois de alguns meses, mas o risco de conversão para 
EM deverá ser estabelecido em estudos futuros. Neste momento, a maioria 
dos pacientes é acompanhada com RM seriadas e sem tratamento. 

Lesões desmielinizantes típicas na RM representam maior risco para 
futuros sintomas clínicos definidores de EM. As lesões assintomáticas na 
RM de medula espinhal, lesões gadolínio positivo ou presença de bandas 
oligoclonais no líquido cefalorraquidano (LCR) aumentam a 
probabilidade de um eventual diagnóstico futuro de EM. 

Pelos novos critérios propostos, a RIS não é considerada um subtipo EM 
per se, uma vez que o critério isolado de imagem é insuficiente para 
preencher critérios definidores de doença. No entanto, o diagnóstico de 
RIS, dependendo da morfologia e da localização das lesões detectadas na 
RM, aumenta a vigilância e risco de evolução para EM clinicamente 
definida. 

Um paciente preenchendo os critérios de RIS sem sinais ou sintomas 
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clinicos evidentes sugestivos de EM deve ser monitorado de forma 
prospectiva. Até que se conheçam mais informações sobre RIS nos estudos 
de coorte, neste momento a RIS não é considerada uma forma de EM. 


EM recorrente-remitente (EM-RR) 


A maioria dos pacientes com EM está concentrada na forma EM-RR, 
caracterizada por períodos de exacerbação da doença (surtos) e períodos de 
relativa estabilidade clínica. 

Pelos novos critérios publicados, como na CIS, a EM-RR foi dividida 
em dois subtipos com base em critérios clínicos e de imagem em EM-RR 
ativa e EM-RR não ativa. 

Se a EM-RR preencher algum dos critérios clínicos ou de imagem de 
atividade é considerada EM-RR ativa; caso não preencha estes critérios é 
considerada EM-RR não ativa. 


TABELA 56.3. Formas de EM-RR 


1996 2013 
EM-RR (com melhora completa após os surtos) EM-RR (forma não ativa**) 
EM-RR (com melhora parcial após os surtos) EM-RR (forma ativa*) 


*Presença de Atividade foi definida como: recidivas clínicas e/ou atividade na ressonância magnética (RM) definida por lesões com realce 
gadolineo, lesões novas em T2 ou inequivocamente aumentadas avaliadas pelo menos anualmente. 
** Ausência de atividade, se não for possível avaliar a atividade é considerada atividade “indeterminada”. 


Formas progressivas de EM 
Pelos novos critérios definidos, as formas progressivas são subdivididas e 
simplificadas em EM secundariamente progressiva (EM-SP) e EM 
primariamente progressiva (EM-PP), o termo EM progressiva recorrente 
foi abandonado pelo novo consenso. 

Embasados nos critérios de atividade de doença, as formas EM-SP e 
EM-PP são subdivididas em formas ativas e não ativas. 

Especificamente as formas progressivas podem ser subdivididas no 
conceito de piora com ou sem progressão de doença. 


TABELA 56.4. Formas progressivas 
1996 2013 


EM-PP (primariamente progressiva) EM-PP (primariamente progressiva) 
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EM-SP (secundariamente progressiva) EM-SP (secundariamente progressiva) 


EM-PR (progressiva recorrente)* 


*Esta forma de EM progressiva foi abandonada a partir de 2013. 


EM secundariamente progressiva (EM-SP) 

Após alguns anos de doença (10-15 anos), uma parcela dos pacientes com 
EM-RR evoluiu para a forma EM-SP caracterizada por piora lenta e 
progressiva da incapacidade neurológica sem a presença de um número 
grande de surtos. 

Na EM-SP, o aumento da incapacidade é acompanhada de uma atrofia 
cerebral vista na RM, sem necessariamente ter um aumento significativo 
de lesões desmielinizantes, sugerindo que a incapacidade se correlaciona 
com uma perda neuronal acima da compensação obtida pela plasticidade 
cerebral. 


EM primariamente progressiva (EM-PP) 

Uma parcela pequena dos pacientes (< 10%) com EM possui a forma EM- 
PP, caracterizada por progressão da EM sem a presença evidente de surtos. 
Existem algumas discussões em relação à fisiopatologia da EM-PP, e é 
aconselhável uma extenuante investigação destes pacientes antes de firmar 
o diagnóstico. 

Muito embora os critérios diagnósticos atuais de EM não exijam a 
investigação liquórica, a presença de bandas oligoclonais somente no LCR 
e no índice de IgG são importantes para dar suporte ao diagnóstico de EM- 
PP. 


Progressão de doença nas formas EM-PP e EMP-SP 
Pelos novos critérios, um novo parâmetro adicional para avaliar o curso da 
doença nas formas EM-SP e EM-PP é se há ou não evidências clínicas de 
progressão da doença durante um determinado período de tempo, 
independentemente dos surtos. 

As EM-PP e EM-SP não progridem de forma uniforme e podem 
permanecer relativamente estáveis ao longo de muito tempo. 

Sugere-se, pelo novo consenso, que a progressão seja determinada 
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anualmente pela história clínica, pela avaliação da escala funcional e por 
critérios de imagem. Assim, um paciente com EM-PP que não progrediu 
no ano passado e nem preenche critérios de atividade descritos 
anteriormente seria classificado como EM-PP sem progressão e não ativa 
(doença estável). Um paciente com EM-SP que gradualmente piorou e que 
possui lesões gadolínio positivo seria classificado como EM-SP ativa e 
com progressão. 


TABELA 56.5. Formas EM-PP e EM-SP com base na atividade e progressão 
Ativa* e com progressão*** 

Ativa * mas sem progressão*** 

Não ativa** mas com progressão*** 


Não ativa** e sem progressão*** (doença estável) 


*Presença de atividade foi definida como: recidivas clínicas e/ou atividade na ressonância magnética (RM) definida por lesões com realce 
gadolíneo, lesões novas em T2 ou inequivocamente aumentadas avaliadas pelo menos anualmente. 

**ausência de atividade, se não for possível avaliar a atividade é considerada “atividade indeterminada”. 

**+*Progressão é mensurada pela avaliação clínica no último ano; se não for possível avaliar, a progressão é considerada “progressão 
indeterminada”. 


NOVA TERMINOLOGIA: SUBSTITUINDO O TERMO 
“PIORA SUSTENTADA” POR “PIORA CONFIRMADA” 


Muitos estudos anteriormente utilizaram o termo piora sustentada, 
referindo-se isoladamente a uma piora do escore de escala de incapacidade 
expandida (EDSS) que persiste por um período de tempo especificado 
(geralmente 3 ou 6 meses). 

O novo consenso sugere que o termo “piora sustentada” reflita uma 
permanência de piora do estado clínico que às vezes não é necessariamente 
uma característica da mudança da forma clínica de EM. Além disso, é 
possível que o EDSS piore em diferentes sistemas dentro do prazo 
estipulado e ainda pareça ser uma piora sustentada, já que, na verdade, o 
paciente pode estar melhorando em um ou mais sistemas funcionais 
enquanto piora em outros. 

Sugere-se então que o termo “piora sustentada” seja substituído por 
“piora confirmada” para melhor orientar a avaliação da piora funcional dos 
pacientes. Assim, a piora confirmada seria definida pelo agravamento do 
EDSS que persiste ao longo de um determinado tempo, como tem sido 
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frequentemente usado. 

Neste contexto, ha uma necessidade de maior clareza no uso do termo 
progressao da incapacidade, que foi usado previamente para descrever a 
piora após múltiplos surtos, recuperação de um surto grave ou início de 
uma fase progressiva da doença. 

Sugerimos substituir o termo progressão por piora confirmada, 
especialmente para pacientes com EM-RR, reservando o termo progressão 
apenas para aqueles na fase progressiva da EM, independentemente da 
atividade de surto ou do EDSS, conforme discutido acima. 


TABELA 56.6. Definição de progressão de doença e de piora definida pelo novo consenso de 2013* 
Progressão de doença definida 
Clínica 


Piora da incapacidade neurológica documentada objetivamente sem recuperação de forma inequívoca (podem 
ocorrer flutuações e fases de estabilidade clínica) 


Ressonância (RM) 


As medidas de progressão na imagem não são estabelecidas ou padronizadas e até o momento e não são úteis 
para a avaliação dos pacientes nas formas progressivas individualmente. 

Deve ser considerado o aumentando do número e o volume de lesões hipointensas nas sequências ponderadas em 
T1, perda de volume cerebral e mudanças na imagem avaliadas nas sequências de transferência de magnetização 
e de tensor de difusão 


Piora de doença 


Piora documentada da disfunção neurológica como resultado de surtos ou de doença progressiva, reservando o 
termo “progressão da doença” apenas para aqueles pacientes que se encontram na fase progressiva da doença 


TABELA 56.7. “Piora confirmada” ou “progressão confirmada”* da doença pelo novo consenso de 2013 


Piora neurológica confirmada ao longo de um intervalo de tempo definido (p. ex., 3, 6 ou 12 meses) 


Uma vez que a disfunção neurológica ainda pode melhorar (especialmente na forma EM-RR), mesmo se a 
progressão for confirmada ao longo de 6 ou 12 meses, recomenda-se abandonar o termo “piora sustentada” 


*O termo progressão deve ser utilizado apenas nos pacientes que se encontram na fase progressiva da EM. 


EM BENIGNA E EM MALIGNA 


Os termos benigno e maligno não são descritores de fenótipo de EM per 
se, mas foram destinados a fornecer uma indicação de gravidade da EM ao 
longo do tempo e foram descritos “por consenso”. 

Esses termos podem, aplicar-se a qualquer fenótipo de EM, dependendo 
do grau de atividade ao longo do tempo ou da deficiência. Estes termos, 
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especialmente o termo benigno, que deve ser sempre uma determinação 
retrospectiva, muitas vezes são mal interpretados e utilizadas de formas 
equivocadas. 

Em uma doença crônica como a EM, a gravidade e a atividade da 
doença podem mudar significativamente e de forma imprevisível. 
Recomenda-se desta forma, que esses termos sejam usados com cautela. 


MANIFESTAÇÃO CLÍNICA DA ESCLEROSE 
MÚLTIPLA 


A EM possui uma grande variedade de manifestações clínicas e ocorrem 
de maneira imprevisível. Muitos dos sinais e sintomas estão associados a 
uma lesão focal no sistema nervoso central (SNC), já outros surgem pelo 
processo neurodegenerativo habitualmente em fases mais avançadas da 
doença (Tabela 56.8). Existem ainda manifestações infrequentes que 
obrigatoriamente exigem atenção no diagnóstico diferencial (Tabela 56.9). 


TABELA 56.8. Manifestações mais frequentes da esclerose múltipla 


Neurite óptica 
e Unilateral com perda parcial da acuidade visual 
* Dor ocular 
* Boa resposta ao corticoide 


Mielite aguda 
* Incompleta 
e Predomínio de sintomas sensitivos 


Síndrome de tronco encefálico e cerebelar 
e Oftalmoplegia internuclear unilateral ou bilateral 
* Diplopia 
e Vertigem, instabilidade postural 


Transtorno motor 
* Paraparesia ou monoparesia 
e Hiperreflexia 


Dor 
* Músculo esquelético 
* Neuropática 


Espasticidade 
Declínio cognitivo 
e Atenção 
e Velocidade de processamento 


e Percepção visuoespacial 


Fadiga 
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Disfagia 
Transtorno esfincteriano e sexual 
* incontinência urinária 
* Constipação 
* Disfunção erétil, diminuição da libido e anorgasmia 


Fenômenos paroxisticos 
* Neuralgia do trigêmeo 
* Fenômeno de Lhermitte 
* Espasmos musculares 


TABELA 56.9. Dados clínicos não usuais para o diagnóstico de esclerose múltipla 
Início da doença antes da adolescência e acima de 50 anos de idade 

Evolução progressiva desde o início em paciente abaixo de 35 anos de idade 
Evolução progressiva que não seja sintomas medulares 

Sintoma com instalação súbita 

História familiar de pessoas com sintomas compatíveis com esclerose múltipla 
Manifestações sistêmicas associadas (p.ex., febre, uveite) 


Manifestações atípicas de esclerose múltipla 
* Surdez (principalmente bilateral) 
e Cefaleia intensa 
e Crises epiléticas 
* Transtorno psiquiátrico severo 
* Alteração do nível de consciência 
* Alteração cognitiva importante no início da doença 
* Sinais de doença periférica (p. ex., fasciculações) 
° Síndrome cortical (p. ex., apraxia, afasia, negligência) 


Manifestação clínica estritamente unifocal 
Ressonância magnética cerebral e medular normal 


Pouca resposta ao corticoide na fase inicial da doença 


DIAGNÓSTICO POR IMAGEM 


A RM é o exame de escolha para o suporte clínico da esclerose múltipla. 
Ela é mais sensível e específica em avaliar a evolução da EM comparada 
com a tomografia computadorizada, LCR e potenciais evocados. 

As lesões típicas representam patologicamente desmielinização e perda 
axonal, desta forma as placas sugestivas de EM são encontradas nas 
regiões periventriculares, corticojustacorticais, corpo caloso, centro 
semioval, substância branca infratentorial e dos gânglios da base (Fig. 
56.1). Na medula espinhal a lesão possui distribuição craniocaudal sem 
ultrapassar mais de dois corpos vertebrais e possuem distribuição 
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periférica no diâmetro. Sua forma habitualmente é ovoide e sinal 
hiperintenso nas sequências em T2, densidade de prótons e FLAIR (fluid 
attenuation inversion recovery) e hipointensa quando ponderadas em T1 
(Fig. 56.2). 


FIGURA 56.1. Lesões ovoides hiperintensas em sequência axial flair com distribuição 
periventricular calososseptal (dedos de Dawson) compatível com EM. 


FIGURA 56.2. A esquerda várias lesões hipointensas consistente com buracos negros na sequência 
sagital T1. A direita placas com impregnação de gadolíneo em forma nodular e anelar incompleto 
característico de lesões ativas de EM. 


Com o advento de diversas técnicas volumétricas o estudo da atrofia 
cerebral na esclerose múltipla tem aumentado significativamente. Deve-se 
ressaltar que ela está presente em fases iniciais da EM. Sua relevância 
clínica aumenta com o avanço da doença e está associado ao declínio 
cognitivo e incapacidade física. Apesar de ser um marcador atrativo para 
medir o componente neurodegenerativo da EM não há um consenso de seu 
uso na prática clínica diária. 


CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 


O diagnóstico da EM é uma arte que envolve a experiência do neurologista 
bem como o conhecimento do processo fisiopatológico da doença. Não há 
na atualidade um marcador biológico disponível para confirmar a EM, 
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desta forma faz-se necessária a utilização de critérios diagnósticos 


estabelecidos bem como a exclusão de doenças que mimetizam os sinais 


clínicos e de imagem (Tabela 56.10). 


TABELA 56.10. Diagnóstico diferencial da esclerose múltipla 


Transtornos 
autoimunes 


Doenças infecciosas 


Transtornos 
vasculares 


Transtornos 
metabólicos 


Neoplasias 


Síndromes genéticas 


Neuromielite óptica 
Encefalomielite disseminada aguda 
Sindrome de Sjogren 

Lúpus eritematoso sistêmico 
Doença de Behcet 

Síndrome CLIPPERS 
Neurossarcoidose 

Síndrome do anticorpo fosfolípede 


Infecção pelo HIV 

HTLV 

Neuroborreliose 

Neurossífilis 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva 
Doença de Whipple 


Vasculite do sistema nervoso central 

Fístula arteriovenosa da dura máter espinhal 

Hemangioma cavernoso 

Arteriopatia cerebral autossômica dominante com infartos subcorticais e 
leucoencefalopatia (CADASIL) 


Deficiéncia de vitamia B12 

Defeitos do metabolismo do cobre 
Leucoencefalopatia posterior reversivel 
Deficiéncia de vitamina E 

Mielinólise central pontina ou extrapontina 


Tumores gliais 
Linfoma do sistema nervoso central 
Sindromes paraneoplasicas 


Neuropatia óptica de Leber e outras mitocondriopatias 
Ataxia e paraparesia hereditária 


O primeiro critério diagnóstico foi publicado em 1965 (critério de 


Schumacher) e foram exclusivamente clínicos. Nele foram introduzidos 


conceitos importantes e ainda atuais: 


e Os sintomas devem ser consistentes de comprometimento do SNC. 


e Evidência objetiva (definido no exame neurológico) de duas ou mais 
alterações do SNC. 


e Introdução do conceito de surto da doença. 


e Introdução do conceito de disseminação no tempo e no espaço. 
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O critério de Schumacher foi substituido posteriormente pelo de critério 
de Poser na publicação em 1983. O uso de exames complementares 
(suporte laboratorial e imagem) foram incluídos para auxiliar no 
diagnóstico de disseminação no tempo e no espaço (presença de bandas 
oligoclonais e aumento de IgG no líquido cefalorraquiano, potenciais 
evocados). 

Com o avanço da RM que possui grande sensibilidade em demonstrar as 
lesões desmielinizantes e o surgimento da primeira terapia modificadora 
da doença (betainterferona) foi criado no ano 2000 o International Panel 
on the Diagnosis of Multiple Sclerosis e a subsequente publicação da 
recomendação diagnóstica para esclerose múltipla (critério de McDonald, 
2001). A principal contribuição foi a possibilidade do diagnóstico mais 
precoce em apresentação monossintomática, a definição específica de 
surto (sintoma neurológico compatível com EM com duração superior de 
24 horas na ausência de febre e infecção) e melhor definição da forma 
primária progressiva da EM. 

Novas atualizações ocorreram em 2005, 2010 e 2017 (Tabela 56.11). A 
versão de 2010 trouxe grandes avanços como: Simplificação dos conceitos 
de disseminação do tempo e do espaço em todas as formas de esclerose 
múltipla. 

e Possibilidade de estabelecer o diagnóstico a partir de uma única RM em 
qualquer momento a partir do primeiro surto. 

e Utilização dos critérios em situações especiais (populações pediátrica, 
latino-americana e asiática). 


O critério diagnóstico apresentado por McDonald em 2010 foi 
amplamente utilizado por 7 anos, porém, com o avanço no conhecimento 
científico, o painel internacional de diagnóstico da esclerose múltipla 
publicou uma nova recomendação (Tabela 56.12). 

As principais características permaneceram vigentes, no entanto 
ocorreram importantes mudanças: 

e O uso da presença das bandas oligoclonais como critério de 


disseminação no tempo. 
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e A inclusão das lesões sintomáticas e assintomáticas detectadas na 
ressonância na determinação do critério de disseminação no tempo e 
espaço, sendo excluída o nervo óptico (neurite óptica). 

e Lesões corticais podem ser utilizadas para o critério em ressonância na 
disseminação no espaço. 

e O critério diagnóstico para EM primariamente progressiva permanece 


igual ao de 2010, porém lesões corticais e justacorticais, assintomáticas e 


sintomáticas podem ser utilizadas na avaliação da RM. 


TABELA 56.11. Critérios de McDonald (2010) para o diagnóstico de esclerose múltipla 


Apresentação clínica 


> 2 surtos 

Evidência clínica objetiva de 
> 2 lesões ou evidência 
clínica de 1 lesão, com 
histórico de surto pregresso 


> 2 surtos 
Evidência clínica objetiva de 
1 lesão 


1 surto 
Evidência clínica objetiva de 
> 2 lesões 


1 surto 

Evidência clínica objetiva de 
uma lesão — síndrome clínica 
isolada (CIS) 


Progressão neurológica 
insidiosa sugestiva de EM 
(esclerose múltipla 
primariamente progressiva — 
EMPP) 


Dados adicionais para diagnosticar a EM 


* Nenhum 


Disseminação no espaço 
“> 1 lesão em pelo menos 2 de 4 regiões típicas de EM no SNC*, ou aguardar 
novo surto acomentendo local diferente no SNC 


Disseminação no tempo 

* Presença simultânea de lesões assintomáticas captantes e não captantes de 
contraste; ou uma lesão em T2 e/ou captante de contraste no seguimento da 
RM, independente do tempo decorrido do primeiro exame; ou aguardar um 
segundo surto clínico 


* Para disseminação no espaço: > 1 lesão em pelo menos 2 de 4 regiões típicas 
de EM no SNC*, ou aguardar novo surto acometendo local diferente no SNC 

* Para disseminação no tempo: Presença simultânea de lesões assintomáticas 
captantes e não captantes de contraste; ou uma lesão em T2 e/ou captante de 
contraste no seguimento da RM, independente do tempo decorrido do primeiro 
exame; ou aguardar um segundo surto clínico 


Um ano de progressão (determinada retrospectivamente ou prospectivamente), e 

dois dos seguintes: 

* Evidência de disseminação espacial no encéfalo baseado em > 1 lesão em T2 
nas regiões típicas de EM no SNC* 

* Evidência de disseminação espacial na medula espinhal baseado em > 2 lesões 
em T2 na medula espinhal 

e LCR positivo** 

e CSF positivo! 


TSe a sintomatologia tem sua origem no tronco encefálico, cerebelo ou medula espinhal, não se contabilizam as lesões sintomaticas. 
*Periventricular, justacortical, infratentorial, medulla espinhal. 

**Focalização isoelétrica demonstrando presença de bandas oligoclonais e/ou índice de IgG elevado. 

EM = esclerose múltipla; RM = ressonância magnética; SNC = sistema nervoso central; LCR = líquido cefalorraquiano; IgG = imunoglobulina G. 


TABELA 56.12. Critério diagnóstico McDonald (2017) 


Surtos 


clínicos objetiva 


Número de lesões com evidência clínica 


Dados adicionais para diagnóstico de esclerose 
múltipla 
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>2 2) Nenhum 


>2 1 (bem como evidência histórica clara de um Nenhum 
surto anterior envolvendo uma lesão em um 
local anatômico distinto) 


>2 1 Disseminação no espaço demonstrada por um surto 
clínico adicional que implica um local diferente do 
SNC ou por RM* 

1 22 Disseminação no tempo demonstrada por um surto 
clínico adicional ou por RM** ou a detecção de 
bandas oligoclonais específica no LCR 

1 1 Disseminação no espaço demonstrada por um surto 
clínico adicional que implica um local diferente do 
SNC ou por RM* 

e 
Disseminação no tempo demonstrada por um surto 


clínico adicional ou por RM** ou a detecção de 
bandas oligoclonais específica no LCR 


*Disseminação no espaço pode ser demonstrada por uma ou mais lesões hiperintensas em T2 características de esclerose múltipla em duas ou mais 
das quatro áreas do SNC: periventricular, cortical ou justacortical, infratentorial e medula espinhal. 

**Disseminação no tempo pode ser demonstrada pela presença simultânea de lesões captantes e não captantes de contraste em qualquer tempo ou 
por novas lesões hiperintensas em T2 ou captantes de gadolíneo no acompanhamento de RM comparada à RM de base, independentemente do 
tempo. 


Perspectivas futuras 

A evolução dos critérios diagnósticos através dos anos reflete o avanço no 

conhecimento da EM. Desta forma existe sempre a expectativa de uma 

nova melhoria dos critérios diagnósticos da esclerose múltipla. A inclusão 

de novas ferramentas como a tomografia de coerência Optica e 

neurofilamentos poderão auxiliar o diagnóstico e acompanhamento dos 

pacientes mas que no momento carecem de maior evidência cientifica. 

Alguns pontos relevantes para a melhora no diagnóstico são: 

e A utilização do LCR e seu valor na avaliação de disseminação no 
tempo. 

e A demonstração e a validação da utilização dos critérios na prática 
clínica, nas crianças e nas populações latino-americanas e asiáticas. 

e Determinar a relevância das lesões corticais e a possível aplicabilidade 
de técnicas não convencionais de RM na prática clínica 

e Novas variáveis como a busca de biomarcadores séricos e LCR que 
confirmem o diagnóstico. 

e Dado o aumento na detecção de lesões sugestivas de EM em pacientes 


assintomáticos (síndrome radiológica isolada — RIS) considerar a 
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possibilidade de detectar os casos que de fato converterdo em EM. 
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Tratamento da Esclerose Multipla 


O PRIMEIRO ATAQUE 

TRATAMENTO DE EPISODIOS AGUDOS 

SURTO 

OBJETIVOS DO CONTROLE MEDICAMENTOSO 


PREVENÇÃO DE SURTOS E DE PROGRESSÃO DA DOENÇA 
TIPOS DE MEDICAMENTOS MODIFICADORES DA DOENÇA 


INTERFERON-BETA (BETAINTERFERONA) 
ACETATO DE GLATIRÂMER 
FINGOLIMODE 

FUMARATO DE DIMETILA 
TERIFLUNOMIDA 

NATALIZUMABE 

ALEMTUZUMABE 

OUTROS ANTICORPOS MONOCLONAIS 
TRATAMENTO SINTOMÁTICO 

FADIGA 

DISTÚRBIOS COGNITIVOS 

ALTERAÇÕES DO HUMOR 
ESPASTICIDADE 

DOR CRÔNICA CONTÍNUA OU RECORRENTE 
ALTERAÇÕES ESFINCTERIANAS 
DISFUNÇÃO SEXUAL 

CONCLUSÃO 


A evolução dos tratamentos da esclerose 


múltipla (EM) tem sido 


impressionante. Pacientes diagnosticados com EM há apenas três décadas 


atrás pouco teriam com o que se tratar — de maneira geral, tudo que a 


medicina podia fazer era amenizar os sintomas do surto daquele paciente e 


observar sua inexorável progressão da incapacidade neurológica. Nos anos 
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1990 surgiram as primeiras opções terapêuticas para controlar a doença, 
capazes de diminuir o número de surtos, a necessidade de internações e o 
uso de corticosteroides. Estas drogas imunomoduladoras permanecem 
ainda hoje em nosso arsenal terapêutico e um número razoável de 
pacientes é capaz de ter sua doença controlada com elas (Palace et al, 
2015). O século XXI trouxe novas opções de tratamento, com variados 
mecanismos de ação e vias de administração. Neste capítulo discutiremos 
o tratamento dos surtos agudos da EM a terapia imunomoduladora ou 
imunossupressora contínua, e o tratamento sintomático dos pacientes. 


O PRIMEIRO ATAQUE 


Até que os critérios mais recentes para diagnóstico de EM fossem 
implantados, não havia como confirmar que a doença estivesse ativa e 
necessitando tratamento desde a primeira manifestação. Era rotina esperar 
um segundo ataque para poder então iniciar o tratamento imunomodulador 
ou imunossupressor deste paciente. A partir de critérios que permitiram a 
definição de “síndrome clínica isolada” (CIS) e da CIS com alto risco de 
conversão para EM, surgiram as propostas de tratamento nesta fase da 
doença. O benefício da abordagem terapêutica eficaz tem sido 
consistentemente demonstrado por todos os estudos clínicos que 
propuseram o uso de imunomodulador para CIS. Os protocolos e diretrizes 
de tratamento de EM incluem agora a indicação de tratar CIS com 
interferon beta-la, interferon beta-1b, acetato de glatirâmer e 
teriflunomida. 


TRATAMENTO DE EPISÓDIOS AGUDOS 


Os episódios agudos somente ocorrem nas formas chamadas “ativas” da 
EM. Tais episódios, denominados “surtos”, devem ser bem documentados 
por disfunção neurológica aguda que dura pelo menos 24 horas com mais 
de 30 dias de intervalo do último evento semelhante. Existem situações de 
piora que podem ser devidas a alterações do sono, fadiga, intolerância ao 
calor e infecções. Assim, o médico responsável pelo paciente deve estar 
sempre alerta para evitar o tratamento desnecessário com pulsos de 
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corticoides quando não há realmente um surto da doença. Infelizmente 
muitos pacientes recorrem ao serviço de pronto-socorro quando suspeitam 
que possam estar apresentando uma manifestação aguda e, desconhecendo 
as peculiaridades da atividade da doença, o plantonista muitas vezes 
prescreve altas doses de corticoide para estes pacientes. O uso de 
corticosteroides não tem indicação em longo prazo na EM e pode induzir 
alterações neuropsiquiátricas graves. Seu uso deve ficar restrito a casos 
que realmente necessitem de pulsoterapia para tratamento de episódios 
agudos da doença e seguir as recomendações de protocolo de tratamento, 
conforme especificadas a seguir. 


SURTO 


Por definição, um surto desmielinizante com incapacidade neurológica 
evidente se instala ao longo de 24 a 48 horas e tem duração de dias ou 
semanas. No entanto, a definição exata do comprometimento neurológico 
que define um surto não é tão clara se não houver piora concomitante da 
imagem de RM. Além disso, o tratamento do surto em si não é obrigatório 
dada a possibilidade de sintomas leves de poucos dias de duração (p. ex., 
urgência miccional, parestesias de face). Os pacientes necessitam 
compreender que o tratamento do surto é puramente para recuperação 
funcional mais rápida e não para impedir que novas lesões se formem ou 
que a doença progrida. Caso o surto necessite tratamento pela 
incapacidade funcional que esteja gerando, a proposta de 1 g/dia de 
metilprednisolona intravenosa diluída em 500 mL de soro fisiológico 
continua sendo a melhor opção nos critérios de recomendações 
terapêuticas. Uso por períodos menores que 5 dias se mostrou menos 
eficaz na recuperação funcional do paciente, enquanto o uso por 7 a 10 
dias não trouxe benefício adicional. Não se observam benefícios com o uso 
oral de prednisona após o pulso endovenoso de 5 dias, podendo o paciente 
ser dispensado sem tratamento oral de corticoide. O uso endovenoso de 
corticosteroide por poucos dias traz diversas vantagens do ponto de vista 
sistêmico do paciente, mas não apresenta qualquer benefício adicional ao 
tratamento oral com prednisona em dose alta (1 mg/kg peso, com lenta e 
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progressiva redução de dose). 

O uso de imunoglobulina endovenosa para tratamento de esclerose 
múltipla é controverso. Trata-se de uma opção de custo muito alto e 
resultados semelhantes aos dos corticosteroides. O uso de imunoglobulina 
humana no tratamento de surto de esclerose múltipla deveria ser restrito 
aos casos de contraindicação de corticosteroides, uma vez que os 
resultados terapêuticos são similares e o custo de imunoglobulina é muito 
alto. 

Outras opções para tratamento de surtos (p. ex., plasmaférese) foram 
utilizadas de forma anedótica e não existe indicação para nenhuma delas 
no momento. 


OBJETIVOS DO CONTROLE MEDICAMENTOSO 


As manifestações clínicas e agudas de um surto desmielinizante de EM são 
frequentemente dramáticas. Alterações motoras, sensitivas, visuais, e 
esfincterianas se instalam em algumas horas e determinam incapacidade 
funcional do paciente. Assim, é lógico compreender que os primeiros 
objetivos esperados de um tratamento sejam a redução da taxa de surtos 
clínicos da doença e que as primeiras drogas tenham sido investigadas para 
tal desfecho. Com a evolução do conhecimento, outros desfechos passaram 
a ser importantes como determinantes de incapacidade em longo prazo, e o 
controle quantitativo de surtos deixou de ser a meta única do tratamento. 
Outros parâmetros passaram a ser valorizados e incluídos entre os 
desfechos ideais de controle da EM, como dados de imagem, de qualidade 
de vida, de cognição, aspectos psicossociais e resultados de exames 
específicos como tomografia de coerência óptica e volumetria cerebral. De 
nada adiantaria uma medicação ser extremamente eficaz em controlar os 
surtos da doença se ela, ao mesmo tempo, determinasse grave piora 
cognitiva, incapacidade laboral ou comportamento suicida. Em suma, 
pode-se dizer que o objetivo do controle da doença é a qualidade de vida 
global do paciente. 


PREVENÇÃO DE SURTOS E DE PROGRESSÃO DA 
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DOENCA 


As drogas atualmente utilizadas para controle da EM foram 
essencialmente testadas nos estudos clínicos com a meta de reduzir o 
número de surtos e de lesões na RM, bem como desacelerar a progressão 
da doença. Estes são parâmetros mensuráveis e comparações quantitativas 
são mais objetivas nos estudos clínicos. Os resultados destes estudos 
mostraram que as medicações têm diferentes perfis de eficácia e de 
segurança: frequentemente as drogas de maior eficácia (anticorpos 
monoclonais) vêm associadas a pior perfil de segurança (desenvolvimento 
de infecções potencialmente graves). Desta forma, embora o medicamento 
“A” possa ser considerado “o mais eficaz para tratar EM”, a segurança do 
medicamento “A” deve ser sempre muito bem conhecida porque um 
tratamento não visa apenas eficácia, mas sim a dupla “eficácia — 
segurança”. É possível que um determinado paciente tenha sua doença em 
forma muito agressiva e para controlá-la seja melhor usar o medicamento 
“A” — neste caso, ao se pesar “risco-beneficio” deste tratamento, a 
conclusão seria que o risco é aceitável pelo potencial benefício da droga. 
Para outro paciente cuja doença seja menos agressiva, a droga “A” poderá 
trazer um risco inaceitável frente ao benefício que promoveria. Assim, a 
escolha do tratamento para controle clínico e de imagem não se baseia 
apenas em um aspecto da doença, mas é o resultado de um complexo 
raciocínio específico para cada caso. 


TIPOS DE MEDICAMENTOS MODIFICADORES DA 
DOENÇA 


A Tabela 57.1 sumariza as doses de cada uma das drogas discutidas a 
seguir e a Tabela 57.2 discute eventos adversos mais comuns. 

As medicações utilizadas de forma contínua para evitar surto, 
incapacidade e novas lesões na RM são denominadas “drogas 
modificadoras da doença” ou DMD. Estas DMD têm mecanismo de ação 
distinto e perfis de eficácia e segurança que são bastante diferentes. O 
monitoramento de cada uma destas drogas tem peculiaridades próprias e 
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não é possível extrapolar dados de estudos clínicos apenas para avaliar 
eficácia e segurança em longo prazo. A observação de resultados de vida 
real obtidos por meio de bases de dados muito bem organizadas pode 
trazer importantes informações para o seguimento de pacientes em uso de 
DMD. Cada uma destas DMD será discutida individualmente de acordo 
com sua classe farmacológica. 


TABELA 57.1 Tratamento medicamentoso atualizado da esclerose múltipla recorrente-remitente 


Dosagem * Via de 
Medicamento Mecanismo de ação administração 


Interferon B-1a Equilibrio pró-inflamatório e anti-inflamatório; Diminuição 30 mg * 1/semana — i.m. 


IL-17 
22 ou 44 mg ° 3/semana — s.c. 
Interferon 250 mg * dias alternados — s.c. 
B-1b 
Acetato de Desvio TH1 para TH2 20 mg ° 1/dia — s.c. 
Glatiramer Bloqueio p-MCH 
40 mg * 3/semana — s.c. 
Fingolimode Antagonista receptor SP1; Diminuição linfócitos T e B; 0,5 mg * 1/dia — v.o. 
Sinalização S1P no SNC 
Dimetil Anti-inflatamório; Anti-stress oxidativo 240 mg * 2/dia — v.o. 
Fumarato 
Teriflunomida Inibição dihidro-orotato desidrogenase, linfócitos Be T 14 mg ° 1/dia — v.o. 
(secretoras de IFN-y) 
Natalizumabe Ac monoclonal humanizado anti-a4-integrina; Ação na 300 mg * 1/28 dias —i.v. 


migração linfocitária para o SNC 


Alemtuzumabe Ac monoclonal humanizado; anti-CD52; Depleção linfócitos 12 mg * 5 dias consecutivos; 
T(Th1) e B; Aumento linfócitos (Treg e Th2) após 1º ano, 3 dias —i.v. 


Ac, anticorpo; IL-2R, receptor de interleucina 2; i.m, intramuscular; i.v, intravenoso; NK, célula natural killer; p-MCH, peptídeo maior do 
complexo de histocompatibilidade; s.c, subcutâneo 


TABELA 57.2 Efeitos adversos do tratamento medicamentoso da esclerose múltipla recorrente-remitente. 
Agência Europeia de Medicamentos (AEM) 
Efeitos adversos 
Efeitos adversos comuns comuns (< 


Medicamento Efeitos adversos comuns (21/100) (> 1/1.000 e < 1/100) 1/1.000) 


Injetáveis clássicos 


Interferon B Pancitopenia, anemia, leucopenia, Tireoidopatia, hepatite, Microangiopatia 
trombocitopenia, aumento de transaminases convulsão, distúrbios trombótica, 
hepáticas, depressão, insônia, cefaleia, vasculares da retina, pancitopenia, 
diarreia, vômitos, erupção cutânea, eventos anafilaxia, 
alopecia, mialgia, artralgia, rubor no local tromboembólicos, insuficiéncia 
da injeção, sintomas gripais, fadiga dispneia, urticária, hepática, tentativa 
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necrose no local da 
injeção, aumento da 


de suicidio, edema 
de Quincke, 


Acetato de 
Glatiramer 


Orais 


Fingolimode 


Dimetil 
Fumarato 


Teriflunomida 
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Infecção do trato respiratório superior, 
gastroenterite, herpes simplex, otite média, 
rinite, abscesso dentário, candidíase 
vaginal, anorexia, aumento de peso, 
ansiedade, depressão, cefaleia, palpitações, 
constipação, hiperidrose, reações no local 
da injeção, lipodistrofia 


Infeções virais, bronquite, tinea versicolor, 
leucopenia, depressão, dor de cabeça, 
tonturas, visão borrada, bradicardia, 
bloqueio atrioventricular, hipertensão, tosse, 
dispneia, diarreia, eczema, alopecia, 
prurido, astenia, aumento das transaminases 
hepáticas 


Gastroenterite, leucopenia, rubor, diarreia, 
náusea, dor abdominal, vômitos, distúrbios 
gastrointestinais, prurido, erupção cutânea, 
eritema, proteinúria, rash, sensação de 
calor, cetonúria, albuminúria, aumento das 
transaminases hepáticas 


Infeção do trato respiratório, infeção do 
trato urinário, bronquite, sinusite, faringite, 
cistite, gastroenterite, herpes oral, infeção 
dentária, laringite, tinea pedis, neutropenia, 
anemia, ansiedade, dor de cabeça, 
parestesia, síndrome do túnel do carpo, 
palpitações, hipertensão, dor abdominal, 
náuseas, vômitos, dor de dente, erupção 
cutânea, acne, queda do cabelo, dor 
musculoesquelética, mialgia, artralgia, 
aumento das transaminases hepáticas, 
diminuição do peso, leucopenia, aumento 


transpiração 


Abscesso, celulite, 
furúnculo, herpes zóster, 
pielonefrite, câncer de 
pele, leucocitose, 
leucopenia, 
esplenomegalia, 
trombocitopenia, bócio, 
hipertireoidismo, 
intolerancia ao alcool, 
gota, hiperlipidemia, 
hipernatremia, sonhos 
anormais, sindrome do 
tunel do carpo, paralisia 
nervosa, extrassistoles, 
dermatite, eritema 
nodoso, inflamação do 
local de injeção, 
síndrome pós-vacinação 


Pneumonia, edema 
macular, náuseas 


Reação de 
hipersensibilidade 


Trombocitopenia, 
hiperestesia, neuralgia, 
neuropatia periférica 


síndrome de 
Stevens Johnson, 
lúpus eritematoso 
induzido por 
drogas, síndrome 
nefrótica 


Reação de 
hipersensibilidade 


Leucoencefalopatia 
multifocal 
progressiva 
(LEMP), infeções 
criptocócicas, 
linfoma, reação de 
hipersensibilidade 
(urticária e 
angioedema), 
síndrome 
encefalopática 
posterior reversível 
(PRES), inversão 
da onda T no ECG 


Leucoencefalopatia 
multifocal 
progressiva 
(LEMP) 


Doença pulmonar 
intersticial, 
pancreatite, 
estomatite, reações 
cutâneas graves 


da creatino-fosfoquinase 


Anticorpos monoclonais 


Natalizumabe Infeção do trato urinário, nasofaringite, Hipersensibilidade, 
urticária, dor de cabeça, tonturas, vômitos, leucoencefalopatia 
nauseas, artralgia, fadiga multifocal progressiva 
(LEMP) 
Alemtuzumabe Infeção do trato respiratório, infeção do Linfadenopatia, infeção Nefropatia 
trato urinário, herpes zoster, gastroenterite, dentária, onicomicose, imunomediada 


herpes oral, candidíase oral, candidíase 
vulvovaginal, influenza, infecção do 
ouvido, leucopenia. Tiroidopatia, doença de 
Basedow, insônia, ansiedade, tonturas, 
parestesia, tremor, visão turva, vertigem, 
taquicardia, bradicardia, rubor, hipotensão, 
hipertensão, dispneia, tosse, epistaxe, 
náuseas, urticária, erupção cutânea, prurido, 
equimose, alopecia, hiperidrose, acne, 
mialgia, fraqueza muscular, artralgia, 
proteinúria, hematúria, menorragia, 
menstruação irregular, fadiga, calafrios, dor, 
edema periférico, astenia, doença gripal, 
mal-estar, dor no local da infusão 


púrpura imune 
trombocitopênica, 
trombocitopenia, 
diminuição hemoglobina, 
diminuição do 
hematócrito, depressão, 
conjuntivite, dor 
abdominal, vômitos, 
diarreia, dispepsia, 
constipação, refluxo 
gastroesofágico, 
sangramento gengival, 
disfagia, aumentos das 
transaminases hepáticas, 


suor noturno, diminuição 
do peso 


INTERFERON-BETA (BETAINTERFERONA) 


Em meados da década de 1990, o interferon beta surgiu como uma opção 
terapêutica eficaz e segura no controle da EM. Pode-se dizer que o 
neurologista só parou de observar passivamente a piora progressiva de 
seus pacientes com EM a partir do momento em que uma droga foi capaz 
de alterar a frequência e a gravidade dos surtos da doença. Interferon beta 
é uma classe de proteínas produzidas por células eucarióticas em resposta 
a infecções virais. Seu mecanismo de ação é complexo, afetando múltiplos 
níveis funcionais celulares, com resultados antivirais, imunomoduladores e 
antiproliferativos. Produzidos e comercializados por diferentes empresas, 
interferon beta continua em uso em todo o mundo, dados os bons 
resultados do ponto de vista risco/benefício/custo. 

Não existem diferenças significativas de eficácia e segurança entre as 
diferentes formulações de interferon beta. O perfil benéfico de leves 
eventos adversos (Tabela 57.2) e o relativo controle das manifestações da 
EM ainda mantém o interferon beta como boa opção terapêutica para estes 
pacientes. Interferon beta com formulação peguilada parece apresentar 
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bom perfil de eficácia e segurança com potencial de melhor adesão dos 
pacientes. O resultado do tratamento parece ser individual, com pacientes 
atingindo excelente controle da doença com interferon beta, enquanto 
outros pacientes parecem ser não responsivos a este tratamento. 


ACETATO DE GLATIRÂMER 


Acetato de glatirâmer é um complexo polipeptídeo sintético que contém 
ácido glutâmico, lisina, alanina e tirosina. Inicialmente desenvolvido para 
induzir doença desmielinizante em modelos animais, esta droga acabou 
mostrando eficácia no controle da doença em animais com encefalite 
autoimune. A eficácia deste tratamento baseia-se em um peculiar 
mecanismo de ação que diverge as células T1 para o perfil Th2, sendo 
capaz de reduzir a atividade da doença em cerca de 30% dos casos. Dados 
de segurança ao longo de mais de 20 anos de uso do acetato de glatirâmer 
indicam que não há necessidade de monitoramento de parâmetros 
sanguíneos, hormonais, imunes ou relativos a infecções. Não há evidência 
de superioridade de interferon beta sobre acetato de glatirâmer e vice- 
versa. O uso de acetato de glatirâmer durante concepção, gravidez e 
amamentação não sugerem qualquer risco específico da droga à gestante 
ou ao bebê. 


FINGOLIMODE 


Fingolimode foi a primeira droga oral desenvolvida especificamente para 
tratamento da esclerose múltipla. Os efeitos terapêuticos da droga são 
mediados pelos receptores de esfingosina 1 (SP1), presentes em vários 
órgãos. Músculos lisos, miócitos atriais, células da glia e tecido linfoide 
têm receptores SP1, o que explica não apenas o efeito da droga, mas 
também seus eventos adversos. Ao estimular receptores SP1, fingolimod 
restringe o egresso de linfócitos dos tecidos linfoides da periferia, 
diminuindo assim a resposta autoimune da EM. Os estudos clínicos 
iniciais investigaram diversas doses de fingolimode que hoje é 
comercializado em cápsulas com dose única de 0,5 mg para uso diário. Os 
dados de eficácia de fingolimode mostram bom controle de surtos e lesões 
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na RM conforme publicações de estudos clínicos e de dados de vida real. 
Não existe efeito claro da droga sobre a incapacidade acumulada pelo 
paciente. 

A primeira dose de fingolimode ministrada a uma pessoa deve ser 
monitorada, dado o efeito bradicárdico da droga. Existe um nítido 
prolongamento do espaço R-R ao eletrocardiograma, com diminuição da 
frequência cardíaca e da pressão arterial do paciente. Além do efeito no 
sistema cardiovascular, fingolimode pode estar associado a infecções 
(herpes simplex, herpes-zóster, Cryptococcus, Epstein-Barr vírus, hepatite 
viral, Molluscum Contagiosum, e leishmaniose), asma e outras condições 
pulmonares, disfunção tiroidiana, cefaleias refratárias, lesões tumefativas 
na RM encefálica e doença oftalmológica, principalmente macular. 

Existe persistente linfopenia em pacientes que usam a droga. 
Hemogramas regulares e ajuste de dose podem ser necessários nos casos 
de linfopenia abaixo 200 células/mm?. Não existem dados de segurança de 
fingolimode durante a gestação, e a exposição à droga no primeiro 
trimestre parece relacionada com maior frequência de malformações fetais. 
Reativação aguda da EM por ocasião da suspensão de fingolimode tem 
sido relatada e exige acompanhamento cuidadoso do paciente havendo 
troca de prescrição. 


FUMARATO DE DIMETILA 


Uma das mais novas adições ao arsenal terapêutico da EM é o fumarato de 
dimetila. Este medicamento é recomendado em alguns serviços como 
primeira opção para o tratamento da EMRR enquanto outros serviços 
preferem utilizar a droga para pacientes que falharam com terapias 
convencionais. Fumarato de dimetila tem bom perfil de eficácia e 
segurança e um mecanismo de ação peculiar. Fumarato de dimetila atua 
indiretamente (via KEAP-1) no fator de transcrição nuclear Nrf2 que está 
envolvido em respostas antioxidantes e citoprotetoras. Dados de estudos 
clínicos confirmam a eficácia do fumarato de dimetila no controle dos 
surtos de EM, das lesões na imagem de RM e na redução da progressão de 
incapacidade neurológica dos pacientes. Dados de vida real ainda são 
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restritos por ser uma droga relativamente nova. 


TERIFLUNOMIDA 


Por muitos anos a leflunomida tem sido usada para o tratamento da artrite 
reumatoide e da psoríase. Seu metabólito ativo é a teriflunomida, agora 
aprovada para o tratamento da esclerose múltipla. Assim como a droga- 
mãe, teriflunomida inibe seletiva e reversivelmente a dihidro-orotato 
desidrogenase, bloqueando a síntese da pirimidina. A droga reduz a 
proliferação de linfócitos T e B ativados sem determinar morte celular. Os 
estudos clínicos mostraram que a medicação é capaz de alterar a infiltração 
de linfócitos no sistema nervoso central, reduzir pedra axonal e preservar a 
função neuronal. Seus eventos adversos tendem a ser temporários e 
toleráveis, raramente requerendo suspensão do tratamento. Neutropenia e 
linfopenia foram observados regularmente durante o uso da droga, porém 
estes efeitos são justificados pelo mecanismo de ação da mesma. As 
restrições do uso da teriflunomida na gestação demandam que qualquer 
período de exposição da droga à gestante ou seu parceiro seja relatado 
imediatamente. 


NATALIZUMABE 


Natalizumabe foi o primeiro anticorpo monoclonal humanizado 
desenvolvido especificamente para tratamento da EM. Natalizumabe 
antagoniza os efeitos do receptor de alfa-4-integrina não permitindo que os 
linfócitos penetrem a barreira hematoencefálica e assim diminuindo 
drasticamente a inflamação dentro do sistema nervoso central. Com 
resultados muito bons no tratamento da EM esta droga não é utilizada em 
maior escala dada a potencial complicação de leucoencefalopatia 
multifocal progressiva (LEMP). O imunocomprometimento do sistema 
nervoso central durante o uso contínuo de natalizumabe pode determinar 
reativação do vírus John Cunningham (JCV) levando à LEMP. Apesar da 
indiscutível eficácia de natalizumabe, seu uso fica relativamente restrito na 
prática clínica pelo potencial aparecimento de LEMP. Os fatores que 
aumentam o risco desta complicação em pacientes JCV+ são o uso 
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prolongado (> 24 meses) de natalizumabe e o uso prévio de 
imunossupressores. A suspensão de natalizumabe também pode trazer 
dificuldades no manejo da EM. Existe a possibilidade de grave reativação 
da EM através da reconstituição imunológica do paciente quando a droga é 
suspensa. Os dados relativos à segurança do natalizumabe durante a 
gestação são escassos e ainda estão sendo coletados. Existem relatos de 
neonatos com doença hemolítica e com pancitopenia quando as mães 
estiveram expostas ao natalizumabe em períodos mais tardios da gestação. 


ALEMTUZUMABE 


Alemtuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que afeta 
especificamente linfócitos T e B que expressem CD52. A droga leva à 
rápida depleção destes linfócitos e permite a reprogramação imunológica 
do paciente com EM. Trata-se de uma droga bastante eficaz com 
resultados consistentes na clínica e na imagem dos pacientes, conforme 
demonstrado em estudos com comparador ativo. Recentemente 
incorporado no tratamento da EM esta droga é utilizada apenas uma vez ao 
ano e muitas vezes dois tratamentos são capazes de controlar bem a EM. 
Apesar de muito eficaz, a droga tem seu uso limitado pelos riscos de 
doenças autoimunes (tireoidite, púrpura) exigindo monitoração mensal por 
4 anos após a última dose infundida. 


OUTROS ANTICORPOS MONOCLONAIS 


Apesar da recente aprovação (pelo Food and Drug Administration e pela 
European Medicines Agency) de outros anticorpos monoclonais para o 
tratamento da EM, estas novas opções terapêuticas ainda não foram 
aprovadas no Brasil. São drogas que atuam especificamente em linfócitos 
periféricos. Daclizumabe modula a ativação linfocitária determinada pela 
subunidade alfa do receptor de interleucina-2 (também conhecido por 
receptor CD-25 dos linfócitos). Ocrelizumabe atua em receptor CD-20 dos 
linfócitos B levando à morte e repopulação desta categoria celular. Estas 
duas novas opções terapêuticas têm interessante e novo mecanismo de 
ação no tratamento da EM e podem ser aprovadas e incorporadas nos 
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próximos anos ao sistema único de saúde brasileiro. 


TRATAMENTO SINTOMÁTICO 


A EM está associada a uma série de sintomas que estão presentes em todas 
as formas da doença e afetam em graus variáveis a qualidade de vida dos 
pacientes. A abordagem adequada destes sintomas é um complemento 
importante para a otimização do tratamento com as DMDs, e inclui a 
avaliação clínica, a determinação de fatores que contribuam para a sua 
ocorrência e a determinação das necessidades, percepções e expectativas 
dos pacientes. Estes sintomas podem ocorrer precocemente e tendem a 
aumentar com a evolução da doença. É frequente estarem presentes 
simultaneamente, o que pode agravá-los e dificultar o tratamento, como 
observado, por exemplo, com fadiga, depressão e distúrbios do sono. 

O reconhecimento pelo médico de que os sintomas interferem 
decisivamente na qualidade de vida e na percepção dos pacientes e 
familiares sobre a doença, da necessidade de controlá-los para prevenir 
complicações, assim como o envolvimento de todos nas decisões 
terapêuticas é de suma importância. É recomendável que a cada consulta o 
paciente seja estimulado a relatar estes sintomas. 

O tratamento raramente é exclusivamente medicamentoso, sendo 
frequente a necessidade da atuação de uma equipe multidisciplinar. O 
tratamento dos sintomas mais frequentes e relevantes da EM está 
detalhado a seguir. 


FADIGA 


A fadiga é um sintoma subjetivo, frequente e incapacitante, que acomete 
75% dos pacientes com EM. Impede a realização de atividades físicas 
constantes, impactando nas atividades sociais, familiares e laborais. É 
definida como uma “Sensação subjetiva de perda de energia, física ou 
mental, que interfere com as atividades rotineiras do indivíduo, de acordo 
com a percepção do paciente ou do seu cuidador”, e ocorre em qualquer 
momento ou forma evolutiva da doença, sem correlação com a 
incapacidade física ou cognitiva. Piora com o aumento da temperatura 
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corporal (fenômeno de Uthoff), depressão, alterações do sono, 
espasticidade ou sedentarismo, lembrando que algumas DMDs e 
medicamentos usados para outros sintomas podem agravar a fadiga. 

A correta abordagem da fadiga depende da identificação do sintoma, 
determinando se este é primário ou secundário a fatores desencadeantes ou 
agravantes, como infecções, hipotireoidismo, anemia, medicações, surto da 
doença ou outras condições associadas. A etiopatogenia da fadiga primária 
é desconhecida, sendo atribuída a múltiplos fatores, como liberação das 
citocinas pró-inflamatórias, dano axonal, maior ativação dos circuitos 
neurais, entre outras. O tratamento adequado tem início com o controle das 
comorbidades e a introdução de medidas ambientais, como técnicas de 
resfriamento corporal e economia de energia (com uso de órteses, 
planejamento das atividades diárias), exercícios aeróbicos e isométricos 
individualizados. Técnicas de relaxamento como ioga e meditação, e 
estimulação magnética transcortical têm sido empregadas com resultados 
conflitantes. O tratamento medicamentoso usualmente é realizado com 
amantadina (200 mg/dia) ou modafinil (200-400 mg/dia). Outras drogas 
como a 4-aminopiridina, 3,4-aminopiridina, metilfenidato, e L-carnitina 
também têm sido utilizadas. Vale ressaltar que resultados do tratamento 
medicamentoso da fadiga são conflitantes na literatura médica. 


DISTÚRBIOS COGNITIVOS 


Ocorrem com frequência e podem ser identificados precocemente, sendo 
independentes do grau de incapacidade física e do fenótipo clínico da EM. 
Estes sintomas estão presentes em 40% a 70% dos pacientes, porém em 
apenas 20% podem ser considerados uma demência moderada. Os 
domínios mais frequentemente acometidos são: atenção, velocidade no 
processamento das informações, memória e funções executivas. Os 
achados de neuroimagem correlacionam-se parcialmente com estes 
déficits, usualmente atribuídos à interrupção dos circuitos 
corticossubcorticais. 

Na maior parte dos pacientes, as alterações cognitivas ocorrem em 
funções isoladas, e não são reconhecidas pelos pacientes, familiares ou 


*+++*+*obook converter DEMO Watermarks******* 


médicos, que atribuem o menor desempenho à depressão ou a outros 
sintomas e sinais da doença. É um sintoma com grande impacto na 
qualidade de vida do paciente com EM, interferindo na empregabilidade e 
nas atividades cotidianas, mesmo na ausência de déficits motores ou 
naqueles em fases iniciais da doença. A reserva cognitiva destes pacientes 
— determinada pela reserva cognitiva pré-mórbida, dano e reparação 
tecidual, reorganização e adaptação funcional — irá determinar a eficiência 
cognitiva e o impacto das lesões no cotidiano de cada paciente. 

A avaliação neuropsicológica completa é a forma adequada para a 
realização do diagnóstico. Baterias breves e testes de rastreio, com duração 
de 30 a 90 minutos, validados para esta finalidade têm sido utilizadas. A 
depressão e a ansiedade devem ser avaliadas conjuntamente, e outros 
fatores que podem interferir no desempenho cognitivo, como dor, 
alterações do sono, fadiga, drogas sedativas, entre outros, devem ser 
investigados e o tratamento instituído. 

Não existe tratamento farmacológico para este sintoma na EM, não 
havendo benefícios com o uso das drogas anticolinesterásicas ou 
memantina. Alguns preconizam o uso de psicoestimulantes (modafinil, 
metilfenidato) visando melhorar a atenção. A terapia cognitiva 
comportamental, o treino cognitivo específico e individualizado, a 
reorganização cognitiva e estratégias ambientais compensatórias podem 
ser indicadas com benefícios para os pacientes. 


ALTERAÇÕES DO HUMOR 


A depressão é observada frequentemente na EM, sendo que a depressão 
maior acomete entre 15% a 50% dos pacientes. É um sintoma 
multifatorial, secundária aos danos estruturais ou a outros fatores como 
medicação, dor, fadiga, alterações cognitivas, distúrbios do sono, entre 
outros. Humor depressivo e flutuações episódicas do humor devem ser 
distinguidos de estados depressivos persistentes e depressão maior, sendo 
necessário um cuidadoso diagnóstico diferencial. O segundo sintoma 
emocional frequente nestes pacientes é a ansiedade, presente em 40% dos 
pacientes com EM. 
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O tratamento destes sintomas deve ser realizado através de uma 
abordagem holística, afastando as possíveis causas desencadeantes. 
Interferon beta, frequentemente utilizado no tratamento da EM, pode 
desencadear ou agravar os quadros de depressão, devendo este tratamento 
ser substituído ou evitado quando o sintoma é identificado. A psicoterapia, 
o tratamento medicamentoso e as alterações no estilo de vida são a base do 
tratamento da depressão na EM. 

Outros quadros psiquiátricos de transtornos do humor podem sobrepor- 
se à depressão, dificultando mais o diagnóstico e o manejo dos pacientes. 
Ansiedade, mania, baixa autoestima, pouca empatia e alexitimia são 
algumas condições que podem acometer os pacientes com EM criando um 
desafio diagnóstico e terapêutico. 


ESPASTICIDADE 


A espasticidade afeta de 60% a 90% dos pacientes, e é causada por um 
aumento do tônus, de forma localizada, constante ou intermitente, podendo 
causar contraturas e/ou espasmos dolorosos. É causada pela perda do 
controle inibitório supranuclear sobre os interneurônios medulares e 
agravada por qualquer aferência adversa na medula espinhal como 
distensão de bexiga ou intestino, infecção de vias urinárias, irritação de 
pele, temperatura fria, postura supina. 

A espasticidade moderada não deve ser tratada, servindo como 
compensação para a fraqueza muscular localizada e auxiliando a 
locomoção. O tratamento deste sintoma requer atuação multidisciplinar, 
eliminando os fatores agravantes e indicando exercícios fisioterápicos de 
forma regular. Alongamento regular, exercícios de relaxamento, 
hidroterapia e uso de órteses sempre que necessário são indicados. 

A terapia medicamentosa é frequentemente necessária, porém, os efeitos 
colaterais quase sempre limitam o seu benefício. O baclofeno e a 
tizanidina são as drogas orais mais usadas para reduzir a espasticidade. O 
baclofeno deve ser administrado de forma oral, em três ou mais tomadas 
diárias, e sua retirada deve ser gradual para evitar piora da espasticidade 
ou convulsões. O uso intratecal pode ser indicado nos pacientes com 
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espasticidade grave e sem capacidade para deambular, porém o custo 
limita a sua indicação. A tizanidina deve ser titulada gradualmente e 
administrada três vezes ao dia. A associação com o baclofeno pode ser 
benéfica. 

Os benzodiazepínicos também são utilizados, porém, frequentemente 
causam sedação e dependência, sendo indicado apenas em situações 
específicas. A gabapentina pode ser eficaz para reduzir a espasticidade e os 
espasmos, sendo uma opção quando a dor é um sintoma associado. A 
toxina botulínica é o tratamento de eleição quando a espasticidade é 
confinada a poucos grupos musculares ou na paraparesia com clara 
interferência na marcha e higiene, e que foram refratárias ao tratamento 
com fármacos orais. O naxibimol é um medicamento inalatório derivado 
da maconha. É um composto que contém tetra-hidrocanabinol e canabidiol 
(1:1) e tem seu uso aprovado para espasticidade refratária aos demais 
tratamentos, não sendo indicada para crianças e com uso limitado a um 
máximo de 12 puffs/dia. 


DOR CRÔNICA CONTÍNUA OU RECORRENTE 


As síndromes dolorosas são frequentes na EM, sendo a neuralgia do 
trigêmeo a síndrome dolorosa mais comum nos doentes. Diferentes tipos 
de dor podem ocorrer, sendo fundamental diferenciá-las para iniciar a 
terapia correta. Além das síndromes dolorosas que podem ocorrer nesses 
pacientes da mesma maneira que na população geral, uma variedade de 
condições próprias da EM pode determinar dor. Entre os exemplos de dor 
primária na EM estão as síndromes paroxísticas (neuralgia do trigêmeo, 
espasmos tônicos dolorosos, sinal de Lhermitte, disestesias) e a dor 
neuropática crônica (talâmica e dores disestésicas). Como consequência da 
evolução da EM podem ser observadas dores ditas secundárias (dores 
musculoesqueléticas associadas à fraqueza de membros, imobilidade e 
espasticidade, por exemplo). Outras condições de dor podem estar 
associadas ao tratamento com DMDs (mialgia, artralgia cefaleia). 

O tratamento deve ser escolhido de acordo com o tipo de dor. As dores 
neuropáticas respondem a agentes anticonvulsivantes, antidepressivos 
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tricíclicos, inibidores de recaptação de serotonina, e podem ser utilizados 
em associação. Nos casos refratários, outros antidepressivos tais como 
venlafaxina, duloxetina e mirtazapina têm sido utilizados. Opioides são 
utilizados no tratamento escalonado da dor central, porém a necessidade de 
altas doses para controle da dor limita a sua indicação. O tratamento com 
canabinoides e a rizotomia percutânea é considerado quando a terapia 
medicamentosa é ineficaz ou mal tolerada. Nas dores secundárias, o 
tratamento tem como alvo abolir ou controlar a causa da dor, e o uso de 
analgésicos comuns e anti-inflamatórios não esteroides pode ser útil. 


ALTERAÇÕES ESFINCTERIANAS 


Estima-se que por volta de 75% dos portadores de EM experimentam 
algum grau de disfunção vesical em algum momento da evolução, 
raramente sendo um dos sintomas iniciais, correlacionando-se com o 
tempo de doença e o grau de incapacidade. As alterações intestinais 
também são frequentes. Entre 40% e 60% dos pacientes com EM 
apresentam constipação e 25% incontinência fecal. 

Os sintomas irritativos vesicais, caracterizados por urgência, polaciúria, 
noctúria e urgincontinência podem ocorrer em até 80% dos pacientes, 
enquanto os obstrutivos, como hesitação, interrupção do jato e 
esvaziamento incompleto da bexiga afetam até metade das pessoas, 
embora possam ocorrer concomitantemente. Mesmo quando discretos, 
esses sintomas interferem de forma significativa nas atividades do dia a dia 
dos portadores de esclerose múltipla. 

Os portadores de bexiga neurogênica hiperativa beneficiam-se do uso de 
drogas anticolinérgicas para o alívio dos sintomas. A oxibutinina (2,5 mg 
de 12/12 horas) e a tolterodina (1 mg 12/12 horas) são relativamente 
eficazes, porém podem agravar a constipação intestinal e o ressecamento 
vaginal (Nicholas et al. 2010). Outros anticolinérgicos mais recentes têm 
sido utilizados, como solifenacina e darifenacina, a desmopressina via oral 
e intranasal e capsaicina intravesical. A toxina botulínica aplicada no 
detrusor vem sendo cada vez mais utilizada nos casos de bexiga 
neurogênica hiperativa em geral, com bons índices de eficácia e segurança, 
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sendo indicada quando ha falha dos tratamentos orais, pois pode levar a 
necessidade de cateterização intermitente. Nos distúrbios obstrutivos, 
havendo volume residual maior que 100 mL, é indicada a 
autocateterização. Dentre as medidas não medicamentosas, a fisioterapia 
para o fortalecimento da musculatura do assoalho pélvico e a estimulação 
vibratória suprapúbica podem melhorar o esvaziamento vesical. 

No tratamento das disfunções intestinais outras causas devem ser 
excluídas, sendo frequente a sua ocorrência secundariamente à diminuição 
da ingestão de líquidos. O tratamento da constipação inclui: uma dieta rica 
em fibras, ingesta adequada de líquidos, atividades físicas e reeducação 
intestinal. O uso laxante ou supositório pode ser necessário. Na 
incontinência fecal, uma dieta rica em fibras também é indicada. Drogas 
obstipantes, como a loperamida, fosfato de codeína ou anticolinérgicos 
podem ser utilizadas. 


DISFUNÇÃO SEXUAL 


Ocorre em 40% a 80% das mulheres e 50% a 90% dos homens portadores 
de EM, podendo ocorrer precocemente, embora seja mais frequente nos 
pacientes com maior incapacidade e nas formas progressivas, 
comprometendo a qualidade de vida. Pode estar relacionada com lesões 
específicas (disfunções primárias), ser secundária a outros sintomas ou 
efeitos colaterais de medicamentos (disfunções secundárias), ou ainda 
estar relacionada com questões psicológicas (disfunções terciárias). 

Nos homens a queixa mais frequente é a disfunção erétil, ejaculatória e a 
redução da libido, que ocorre em 70%, 50% e 40% dos pacientes 
respectivamente. Entre as mulheres, um terço refere anorgasmia ou 
hiporgasmia, redução da lubrificação vaginal, alterações de sensibilidade 
vaginal e/ou diminuição da libido. Queixas de diminuição do desejo 
sexual, dispareunia, alterações de humor, relacionados com a redução da 
autoestima, são frequentemente relatadas. 

A disfunção sexual deve ser abordada de forma multidisciplinar e 
individualizada. O tratamento medicamentoso com sildenafila e tadalafila 
são recomendados como primeira escolha para o tratamento da disfunção 
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erétil, observadas as contraindicações. Outras medidas, como o uso de 
anéis constritores e próteses penianas podem ser recomendadas. Não existe 
tratamento medicamentoso eficaz para a maioria das disfunções sexuais 
primárias em mulheres. A sildenafila demonstrou eficácia na melhora da 
lubrificação vaginal sem alterar significativamente a libido e a capacidade 
de atingir o orgasmo. 

As medidas não medicamentosas, como estimulação da lubrificação 
reflexa e psicogênica, exploração de posições confortáveis para o 
intercurso e técnicas de conservação de energia, podem ser utilizadas. O 
planejamento do ato sexual para momentos e situações em que o paciente 
se sinta mais confortável deve ser estimulado. 


CONCLUSÃO 


A abordagem terapêutica da EM exige muito estudo de todos os 
profissionais de saúde envolvidos. É importante evitar a polifarmácia ao 
mesmo tempo que medicações sintomáticas podem ser essenciais para a 
qualidade de vida do paciente. Interações medicamentosas prejudiciais 
devem ser bem conhecidas dos médicos e evitadas a todo custo. É preciso 
associar o tratamento medicamentoso às mudanças de hábitos de vida, 
incluindo alimentação saudável, atividade física regular, exposição 
frequente ao sol da manhã, higiene do sono, atividades de lazer e 
estimulantes à cognição, cessação do tabagismo e moderação no consumo 
de sal e de bebidas alcoólicas. O paciente deve entender logo de início que 
o tratamento da EM não consiste no uso de medicações para controle da 
doença apenas, mas sim de uma atitude saudável em todos os aspectos e 
adesão às modalidades terapêuticas propostas pela equipe que tem 
experiência no assunto. Quando se estabelece uma boa parceria com o 
paciente disposto a fazer seu tratamento da melhor forma possível, as 
chances de sucesso são muito maiores. Quando o paciente se recusa a 
aderir ao tratamento, quando não modifica seus hábitos de vida e não 
estabelece metas mais saudáveis para si mesmo, é pouco provável que uma 
medicação tenha sucesso em controlar uma doença crônica que tem tantos 
aspectos complexos como é o caso da EM. 
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Espectro da Neuromielite Optica 
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PROGNÓSTICO 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


INTRODUÇÃO E PERSPECTIVA HISTÓRICA 


A neuromielite óptica (NMO) é uma doença inflamatória, imunomediada 
do sistema nervoso central (SNC) que classicamente afeta o nervo óptico e 
a medula espinhal de forma recorrente. Por muitos anos, a NMO foi 
considerada uma forma agressiva e de pior prognóstico da esclerose 
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múltipla (EM) e, uma vez que as duas doenças podem compartilhar 
algumas características clínicas e radiológicas, diferenciá-las é um desafio 
na prática do neurologista. 

Historicamente, o termo “neuromielite óptica” foi utilizado pela 
primeira vez em 1894 pelo neurologista francês Eugéne Devic e seu 
estudante Fernand Gault após descreverem uma série de 17 pacientes com 
neurite óptica (NO) e mielite transversa (MT). Vinte e seis anos antes, o 
médico italiano Giovanni Battista Pescetto relatou um homem de 42 anos 
com amaurose súbita associada à mielite cervical e recuperação completa 
após tratamento com sangria, sendo possivelmente a primeira descrição de 
um quadro clínico clássico de NMO. 

Em 1999, Wingerchuk analisou o curso clínico de uma coorte de 
pacientes e propôs os primeiros critérios diagnósticos para NMO, 
considerando obrigatória a presença de NO e MT aguda e nenhuma 
evidência de doença fora desses sítios. Nesse artigo seminal, os autores 
descreveram ainda importantes diferenças em relação a EM como maior 
gravidade dos surtos e recuperação incompleta, determinando 
incapacidade associada a estes, mas não à progressão da doença como 
descrita na EM. 

Uma interessante mudança de paradigma ocorre com a identificação de 
autoanticorpos no soro dos pacientes com NMO em 2004 por Lennon et 
al. Subsequentemente, observou-se que o anticorpo se liga de forma 
seletiva à aquaporina-4 (AQP4), uma proteína de canal de água expressa 
nos prolongamentos dos astrócitos. Essa descoberta mudou o 
entendimento da fisiopatologia da NMO, que passou a ser considerada 
uma astrocitopatia autoimune e não uma doença primariamente 
desmielinizante. 

A pesquisa sérica do autoanticorpo contra a AQP4 (AQP4-IgG) foi 
incorporada aos critérios revisados em 2006 e a especificidade do teste 
permitiu o amplo reconhecimento de outras manifestações 
clinicorradiológicas associadas à NMO, entre elas: a síndrome de área 
postrema, síndromes agudas de tronco e lesões encefálicas com 
características atípicas para EM. Em 2015, um consenso internacional de 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


especialistas definiu os critérios atualmente vigentes e recomendou 
simplificar a terminologia utilizando espectro da neuromielite óptica 
(ENMO) com ou sem anticorpo AQP4-IgG (Tabela 58.1). 


TABELA 58.1. Critérios diagnósticos de ENMO em adultos — Consenso Internacional 2015 


AQP4-IgG (+) AQP4-IgG (-) 

1. Pelo menos 1 sindrome clinica* 1. Pelo menos 2 sindromes clinicas, resultando de 1 ou mais surtos 
2. AQP4-IgG positivo no soro (método com os seguintes critérios: 

CBA fortemente recomendado) a. Pelo menos 1 síndrome clinica deve ser: neurite óptica, mielite 
3. Exclusão de diagnósticos alternativos aguda com MLTE ou sindrome de área postrema 


b. Disseminação no espaço (2 ou mais síndromes clínicas) 
c. Preencher os critérios adicionais de RM** 

2. AQP4-IgG negativo ou teste indisponível 

3. Exclusão de diagnósticos alternativos 


*Síndromes clínicas: 

1. Neurite óptica 

2. Mielite aguda 

3. Síndrome de área postrema 

4. Síndrome aguda de tronco 

5. Síndrome clínica diencefálica aguda ou narcolepsia sintomática com lesões diencefálicas típicas de ENMO na 

RM 

6. Síndrome sintomática cerebral com lesões encefálicas típicas de ENMO na RM 

**Critérios adicionais de RM para casos AQP4-IgG (-): 

1. NO aguda: requer a) RM de encéfalo normal ou com lesões inespecíficas de substância branca OU b) RM de 
nervo óptico com hipersinal T2 ou captação de contraste no T1 estendendo-se por mais de % comprimento no 
nervo óptico ou envolvendo o quiasma (Fig. 58.1) 

. Mielite aguda: requer lesão intramedular com extensão por 3 ou mais segmentos de corpos vertebrais 
contíguos (MLTE) OU atrofia focal da medula em 3 ou mais segmentos contíguos com história prévia 
compatível com mielite aguda (Fig. 58.2) 

3. Síndrome de área postrema: requer lesão em bulbo ou área postrema na RM 

4. Síndrome aguda de tronco: requer lesão subependimária de tronco na RM 


N 


Fonte: Adaptado de Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett JL, Cabre P, Carroll W, Chitnis T et al. International consensus diagnostic criteria for 
neuromyelitis optica spectrum disorders. Neurology. 2015;85 177-189. 

Essa breve revisão histórica ressalta um momento único para a 
comunidade científica. Em menos de duas décadas acompanhamos a 
jornada singular desta patologia: iniciada com a identificação de um 
fenótipo clínico distinto da EM, seguida pela descoberta de um 
autoanticorpo patogênico (AQP4-IgG) e posterior ampliação do espectro 
de manifestações clinicorradiológicas baseadas nesse biomarcador. 
Adicionalmente, o diagnóstico mais preciso das síndromes que compõem o 
espectro da NMO trouxe importantes implicações terapêuticas, 
modificando o prognóstico e reduzindo a morbimortalidade da doença. 


IMUNOPATOGÊNESE 
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As aquaporinas são uma familia de proteínas de membrana responsáveis 
pelo movimento transmembrana das moléculas de água. A AQP4 é a 
proteina de canal de água com maior expressão no SNC, localizando-se 
predominantemente nas terminações dos astrócitos. Essas terminações 
apresentam íntimo contato com os vasos sanguíneos, e a função primária 
da AQP4 é manter a homeostase de água. 

O evento imunizante primário que leva à produção periférica dos 
autoanticorpos direcionados à AQP4 permanece desconhecido, mas o 
papel de desregulação de citocinas principalmente a interação entre 
interleucina 6 (IL-6) e interleucina 17 em ativar a quebra de tolerância de 
células T tem sido discutido. Teoriza-se que a AQP4-IgG circulante no 
soro adentra no SNC em locais de maior permeabilidade da barreira 
hematoencefálica ou por transcitose endotelial e se liga de forma seletiva à 
AQP4. Em resposta a essa ligação, ocorre ativação do complemento com 
subsequente lise astrocitária, aumento da permeabilidade e infiltração 
massiva de leucócitos, particularmente neutrófilos e eosinófilos. 

Em análise imunopatológica percebe-se um padrão vasculocêntrico de 
distribuição das imunoglobulinas e dos componentes do complemento, 
mapeados nos locais de maior expressão de AQP4 nas terminações dos 
astrócitos. Essa interação AQP4/AQP4-IgG leva a um down-regulation de 
AQP4 e perda astrocitaria seletiva, demonstrada pelo aumento da proteina 
ácida fibrilar glial (GFAP) no líquido cefalorraquiano (LCR). A 
desmielinização ocorre de maneira secundária por fagocitose e ação de 
fatores pró-inflamatórios. 

As células B, em especial as subpopulações com características 
morfológicas e fenotípicas dos plasmoblastos, têm importante papel na 
produção de anticorpos e estão significativamente aumentadas no soro dos 
pacientes AQ4-IgG positivo. A função dos plasmoblastos é influenciada 
pela presença de IL-6 e vários estudos mostram que essa interleucina está 
aumentada no soro e no LCR dos pacientes com ENMO, o que 
potencialmente perpetuaria a sobrevida dessas células. 

Diversas outras células participam da patogênese do ENMO, incluindo 
granulócitos, macrófagos, células-NK e linfócitos T. Estudos demonstram 
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que a ativação do complemento causada pela AQP4-IgG resulta em 
aumento do número de neutrófilos circulantes que entram no SNC e 
participam precocemente do processo lesivo. A ativação do complemento 
resulta na produção de diversos fatores quimiotáticos, como o componente 
C5a, podendo levar à ativação de eosinófilos secundariamente. Linfócitos 
T também parecem estar envolvidos e este fato deve-se provavelmente à 
subclasse IgG1 da AQP4-IgG cuja atividade depende de células T. 
Entretanto, estudos mostram que os linfócitos T não causam lesão 
diretamente, como ocorre na EM, mas agem na periferia participando da 
quebra da imunotolerância e estimulando a célula B na produção de 
anticorpos. 

A ampliação do conhecimento da imunopatogênese tem permitido a 
descoberta de novos alvos terapêuticos como será discutido mais adiante. 


EPIDEMIOLOGIA 


As doenças do espectro da NMO acometem mais as mulheres do que os 
homens, com uma proporção de gênero que alcança 10:1 respectivamente. 
A idade média de início dos sintomas é 39 anos, mas cerca de 5% dos 
casos ocorre tanto na faixa pediátrica, quanto na população idosa. 

A despeito da crescente literatura sobre ENMO, taxas de incidência e 
prevalência ainda não foram reportadas em muitos países. Em uma 
metanálise global de 2014 a incidência variou entre 0,053 e 0,4 por 
100.000 habitantes por ano e a prevalência entre 0,5 a 4,4. Um estudo 
recente de base populacional encontrou uma incidência de 0,7 por 100.00 
habitantes por ano e a mais alta prevalência já relatada: 10 casos a cada 
100.000 habitantes na ilha de Martinique. Esse dado provavelmente tem 
relação com a predominância de descendência afro-caribenha da ilha, uma 
vez que ENMO é mais prevalente em não caucasianos. 

Na América Latina, o ENMO compreende cerca de 20% de todos os 
casos de doença inflamatória desmielinizante do SNC, afetando 
principalmente mulheres jovens afrodescendentes, com um curso 
recorrente em sua maioria e causando moderada a grave incapacidade. 
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QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 


As manifestações cardinais do ENMO ocorrem na forma de déficits 
neurológicos graves com instalação em surtos. Os déficits se apresentam 
como síndromes que refletem o envolvimento anatômico do SNC em sítios 
ricos em AQP4: nervo óptico, medula espinhal, área postrema, tronco 
encefálico, diencéfalo e hemisférios cerebrais. Os surtos de ENMO tendem 
a ser mais graves do que na EM e, em geral, são seguidos de recuperação 
incompleta, podendo determinar incapacidade com um único surto. 

As características essenciais das síndromes clínicas principais e os 
achados de imagem no ENMO são descritos a seguir. 


Neurite óptica 

Apresenta-se como perda visual acompanhada de dor à movimentação 
ocular, usualmente bilateral e grave (acuidade visual 20/200 ou pior). A 
presença de déficit de campo visual com padrão altitudinal é mais comum 
do que a clássica perda cecocentral vista em pacientes com EM. A baixa 
resposta à pulsoterapia com metilprednisolona pode ocorrer e aumenta o 
grau de suspeição para ENMO. A ressonância magnética (RM) demonstra 
em geral comprometimento extenso do nervo óptico (superior a % da 
extensão) e o envolvimento do quiasma é altamente sugestivo desta 
patologia, como demonstrado na Figura 58.1. 


FIGURA 58.1. RM de órbitas: A. Corte axial-T2 com hipersinal em nervos ópticos bilateralmente e 
comprometimento extenso à direita. B. Nervos ópticos com calibre reduzido e discreto hipersinal 
sugerindo sequela de NO extensa prévia. Fonte: Arquivos do Serviço de Neuroimunologia do HC- 
FMUSP. 


Mielite aguda 
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A mielite é tipicamente extensa e apresenta-se na forma clássica como 
uma síndrome medular completa com alteração esfincteriana, nível 
sensitivo e déficit motor abaixo da lesão. O grave comprometimento 
decorre do envolvimento transverso ou central da medula espinhal, 
associada à distribuição longitudinal pela altura de três ou mais corpos 
vertebrais na RM. Mielites curtas não são exclusivas da EM e podem 
ocorrer em até 15% dos pacientes com ENMO na primeira apresentação e 
em 8% das mielites subsequentes. Espasmos tônicos dolorosos, história de 
outras autoimunidades e padrão central de lesão à RM apontam para 
ENMO como etiologia possível. 

Na imagem de RM, além do comprometimento extenso evidenciado nos 
cortes sagitais e predomínio central nos cortes transversais, lesões com alto 
sinal nas sequências ponderadas em T2, (conhecidas como bright spotty 
lesions), hipossinal marcado nas sequências ponderadas em T1 e captação 
de contraste são importantes marcadores radiológicos desta patologia (Fig. 
58.2). 


FIGURA 58.2. RM de medula cervical de paciente com surto de NMOSD: A. Corte sagital T2 
demonstrando lesão tumefativa com extenso hipersinal em medula cervical. B. Corte axial T2 com 
predomínio central da lesão medular. Fonte: Arquivos do Serviço de Neuroimunologia do HC- 
FMUSP. 


Síndrome de área postrema 

Classicamente se manifesta como náusea persistente, vômitos episódicos 
e/ou soluços incoercíveis que persistem por no mínimo 48 horas. As crises 
usualmente se prolongam por 2 semanas, associam-se à perda de peso e 
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podem levar o paciente a procurar a emergência ou o gastroenterologista 
em um primeiro momento. Ocorre em um terço dos casos de ENMO, 
apresentando-se como sintoma inaugural em 10% e na evolução da doença 
em até 70% dos pacientes com AQP4-IgG positivo. 


Síndromes agudas de tronco 


O comprometimento de tronco ocorre em aproximadamente um terço dos 
pacientes durante a evolução da doença. Os sintomas mais frequentemente 
observados, excetuando-se síndrome de área postrema, são alteração 
oculomotora (19,8%), prurido (12,4%), neuralgia do trigêmeo (2,5%), 
perda auditiva (2,5%), paralisia facial (2,5%) e vertigem/ataxia vestibular 
(1,7%). A localização das lesões é tipicamente subependimária, onde 
existe uma grande expressão da AQP4. 


Síndrome clínica diencefálica aguda ou narcolepsia sintomática com 
lesões diencefálicas típicas de ENMO na RM 


Pode ocorrer hipersonia ou narcolepsia secundária a lesões hipotalâmicas, 
além de distúrbios de regulação de temperatura, anorexia, obesidade e 
síndrome da secreção inapropriada de ADH. Lesões diencefálicas podem 
causar redução do nível de consciência por comprometimento talâmico. 


Síndrome sintomática cerebral com lesões encefálicas típicas de 
ENMO na RM 


Lesões tumefativas podem ocorrer nos hemisférios cerebrais causando 
encefalopatia e déficits focais a depender da localização (Fig. 58.3). 
Lesões cerebrais assintomáticas inespecíficas podem ocorrer em até 60% 
dos casos e 20% dos pacientes com ENMO preenchem critérios de 
Barkhoff para EM na avaliação de imagem de encéfalo, ressaltando que 
lesões típicas de EM na RM não são excludentes para o diagnóstico de 
ENMO. 
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FIGURA 58.3. RMs de encéfalo de diferentes pacientes com NMOSD demonstrando lesões 
encefálicas com hipersinal na sequência FLAIR em regiões subependimárias/periventriculares, 


áreas com alta expressão de AQP4. Fonte: Arquivos do Serviço de Neuroimunologia do HC- 
FMUSP. 


Entre as seis síndromes clássicas, as três primeiras são as mais 
sugestivas de ENMO: neurite óptica, mielite transversa longitudinalmente 
extensa (MTLE) e síndrome de área postrema. Os critérios de 2015 
permitem o diagnóstico na vigência de uma das seis síndromes clínicas 
somada à positividade de AQP4-IgG. Após o primeiro surto, 60% dos 
pacientes recorrem no primeiro ano e 90% dentro de 3 anos, sendo maior o 
risco naqueles AQP4-IgG positivo. Os requisitos para diagnóstico de 
pacientes com AQP4-IgG negativo ou na indisponibilidade da pesquisa do 
autoanticorpo são mais rigorosos, mas não deve ser retardado, sob risco de 
novos surtos incapacitantes nos pacientes sem tratamento. 

Desta forma, pacientes sem AQP4-IgG recebem diagnóstico de ENMO 
quando: 1) apresentam envolvimento neurológico em dois sítios diferentes 
compatíveis com alguma das seis síndromes clínicas reconhecidas como 
parte do espectro da NMO; 2) uma das quais deve ser uma das três 
síndromes clínicas principais descritas acima (NO, MTLE e área 
postrema); 3) RM demonstrando imagens típicas com acometimento de 
regiões ricas em AQP4. Os critérios de imagens adicionais visam aumentar 
a especificidade diagnóstica nesses casos. 

Porém, cerca de um terço dos pacientes com síndrome inaugural 
compatível com ENMO serão negativos para AQP4-IgG a despeito de 
técnicas adequadas de pesquisa do anticorpo. Nesse grupo de pacientes, o 
diagnóstico diferencial é instigante e se faz necessário a pesquisa de 
doenças infecciosas e inflamatórias sistêmicas, tais como listeriose, 
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citomegalovirose, infecção por herpes vírus, bem como outras condições 
imunomedidas (síndrome de Sjogren, lúpus e sarcoidose). Pacientes com 
síndromes medulares sugestivas de MTLE podem também representar 
diagnóstico diferencial importante com fistula dural medular, onde a 
presença de evolução protraída, ausência de resposta à terapia imunológica 
ou RM com imagem de distribuição serpiginosa extramedular reforçam a 
suspeita diagnóstica. 

Em caso de NO, uma avaliação oftalmológica completa com exclusão de 
neurorretinite é importante devido a prevalência de toxoplasmose em 
nosso meio. Neurite óptica com envolvimento quiasmático é reconhecida 
como parte do espectro da NMO, mas também pode ocorrer na sarcoidose, 
onde cerca de 5% dos pacientes com manifestação inicial neurológica não 
apresentam manifestações sistêmicas da doença. 


DOENÇA ASSOCIADA AO ANTICORPO MOG-IGG 


Após investigação adequada e excluídas outras condições, o neurologista 
está diante de um dilema diagnóstico entre ENMO soronegativo ou outra 
patologia. Anticorpos contra a mielina do oligodendrócito (MOG-IgG) têm 
sido identificados em cerca de 20% dos pacientes soronegativos para 
AQP4-IgG e esse grupo possui algumas características clínicas que 
sugerem mecanismos patológicos subjacentes distintos. 

Os pacientes MOG-IgG positivos podem apresentar manifestações que 
mimetizam ENMO, entretanto, algumas coortes demonstram diferenças no 
curso e no prognóstico da doença comparados com o grupo AQP4-IgG 
positivo. A população MOG-IgG tem início de doença em uma faixa etária 
mais jovem e a proporção homem: mulher é semelhante. Neurite óptica é o 
fenótipo mais frequente, podendo ocorrer mielite simultânea. Os surtos 
podem ter recuperação parcial, mas em geral com desfecho mais favorável 
do que no ENMO. Nos exames de imagem, o envolvimento do cone 
medular, e lesões em substância cinzenta profunda no encéfalo não são 
incomuns. 

Muito se discute sobre a patogenicidade do anticorpo, pois a presença 
deste não está restrita a pacientes com suspeita de ENMO, sendo também 
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encontrado em pacientes com ADEM (encefalomielite disseminada 
aguda), EM e doenças desmielinizantes na faixa pediátrica. Este grupo 
considera tratar-se de uma condição distinta de ENMO e sugere o termo 
MONEM (mielite, neurite Óptica e encefalite associados a MOG-IgG) para 
sintetizar os fenótipos mais frequentemente associados ao anticorpo MOG- 
IgG. 

Em uma coorte prospectiva de 31 pacientes brasileiros com MONEM, 
um curso recorrente foi observado em 74%, sendo NO o fenótipo inicial 
mais comum. Além disso, os achados sugerem uma correlação entre a 
persistência de positividade de MOG-IgG e o risco de novos surtos, 
indicando um potencial papel da dosagem do anticorpo no seguimento 
destes pacientes. Contudo, mais estudos são necessários para que se 
definam recomendações na prática clínica. 


EXAMES COMPLEMENTARES 

AQP4-IgG 

Diversas técnicas são utilizadas na pesquisa dos autoanticorpos e avanços 
tecnológicos têm melhorado a sensibilidade, sem comprometer a 
especificidade. Os métodos baseados em células (cell based assay — CBA), 
seja por microscopia ou por citometria de fluxo (FACS), tem melhor 
sensibilidade e especificidade e são fortemente recomendados pelo 
consenso internacional. 

Em uma revisão sistemática sobre seis diferentes tipos de métodos de 
detecção de AQP4-IgG, o CBA teve a maior sensibilidade média (76,7%) 
e uma especificidade de 99,8%. Os ensaios com base em células vivas 
HEK-293 transfectadas (expressando a isoforma M23 da AQP4 humana) 
foram os mais sensíveis. No entanto, os ensaios baseados em células ainda 
não estão amplamente disponíveis na prática clínica. 

Ensaios de imunofluorescência indireta (IFI) e ELISA têm menor 
sensibilidade (63%-64%, respectivamente) e ocasionalmente produzem 
resultados falsos-positivos (0,5%-1,3% para ELISA), muitas vezes com 
baixos títulos. Testes de confirmação são recomendados, idealmente 
usando um ou mais métodos de detecção para AQP4-IgG. 


*+++*+*obook converter DEMO Watermarks******* 


De acordo com o consenso internacional de 2015, a pesquisa deve ser 
realizada no soro, pesquisa no líquido cefalorraquiano (LCR) não é 
recomendada devido positividade inferior. Deve-se ainda considerar 
refazer a pesquisa de AQP4-IgG em pacientes negativos, particularmente 
antes de plasmaférese ou da instituição de terapias de imunossupressão, 
bem como em pacientes soronegativos no momento de novos surtos. 


Análise do LCR 


A avaliação do LCR é importante para descartar outros diagnósticos e 
pode trazer informações adicionais para quadros atípicos. Durante o surto 
de ENMO, a celularidade no LCR em geral ultrapassa 50 células podendo 
chegar a 300 leucócitos, sendo neutrófilos e eosinófilos encontrados com 
frequência. Bandas oligoclonais são habitualmente ausentes, embora 
possam estar presentes de forma transitória durante os surtos em 15% a 
30% dos casos. O aumento da GFAP, um marcador de lesão astrocitária, 
também se encontra aumentado no período dos surtos, mas ainda não é 
usado na prática clínica. 


TRATAMENTO 


O tratamento de manutenção no ENMO tem por objetivo principal 
prevenir novos surtos, uma vez que a incapacidade funcional é diretamente 
relacionada com a frequência e a gravidade desses eventos ao longo da 
vida do indivíduo. Na fase aguda, deve-se tratar os surtos o mais 
precocemente possível e, em seguida, instituir o tratamento de manutenção 
visando evitar ou minimizar a chance de recorrência. Discutiremos a 
seguir os pontos cruciais do tratamento do ENMO. 


Tratamento da fase aguda 

O tratamento dos surtos deve ser realizado com corticoide endovenoso em 
altas doses e/ou plasmaférese terapêutica (PLEX). A dose recomendada de 
metilprednisolona (MP) é 1 g por dia por 3 a 7 dias a depender da 
gravidade dos sintomas. É importante instituir profilaxia de 
estrongiloidiase disseminada pré-tratamento. A indicação de repetições 


KKK KE abHOOK converter DEMO Watermarks******* 


adicionais de pulsoterapia com corticoide é controversa. Enquanto alguns 
relatos sugerem a extensão da pulsoterapia para 10 dias ou a administração 
de dose dobrada, outras séries não demonstraram benefícios adicionais. 

A PLEX pode ser considerada como terapia de primeira linha ou de 
resgate, seguindo o protocolo de 5 a 7 sessões de aférese, realizada em dias 
alternados, com troca de 2 a 4 litros (30-40 mL /kg) por sessão e 
substituição por albumina e/ou solução salina. A PLEX pode ser iniciada 
após ou concomitante a pulsoterapia em casos de resposta subótima, 
especialmente em surtos graves. 

Diversos estudos têm corroborado a realização precoce de PLEX, 
demonstrando melhor desfecho em pacientes com menor incapacidade 
inicial e que já responderam previamente à terapia. Pacientes com lesões 
tumefativas, captação de contraste e sem sinais de atrofia medular ao 
estudo de RM apresentam maior potencial de resposta. Outras situações 
onde a PLEX deve ser considerada como primeira linha são: surto medular 
grave (definido como comprometimento de força que prejudica 
deambulação), neurite óptica grave (acuidade visual 20/200 ou pior) e 
resposta prévia insatisfatória ou contraindicação à corticosteroides. 

Análises retrospectivas de pacientes com ENMO que não responderam a 
corticoide e foram submetidos à PLEX demonstraram que os níveis de 
AQP4-IgG apresentam redução significativa associada ao número de 
sessões e que a terapia é efetiva independente do status AQP4-IgG. Cerca 
de 50% dos pacientes tiveram melhora significativa logo após o 
procedimento e 78% no seguimento de 6 meses. 

Em exacerbações refratárias a MP e PLEX, tratamento com 
imunoglobulina endovenosa na dose de 2 g/kg/dia, divididos em 3a 5 dias, 
pode ser considerado. A resposta ao tratamento da fase aguda é variável e 
usualmente diminui com o avançar da doença. Idade menor que 40 anos e 
duração da doença menor que 10 anos são fatores de resposta favorável ao 
tratamento na fase aguda. Em pacientes com pioras de déficits prévios ou 
surtos refratários, infecções precipitantes devem ser pesquisadas e tratadas 
apropriadamente. 

Regra geral, após a pulsoterapia com MP, independente da associação 
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com PLEX, prednisona na dose de 1 mg/kg/dia deve ser mantida, 
reduzindo cerca de 5 a 10 mg mensalmente até atingir a dose de 20-40 
mg/dia. A dose e a duração de desmame de corticoide oral é uma decisão 
individual e depende em parte da droga modificadora da doença 
selecionada após o surto. Vide o fluxograma a seguir para uma visão 


esquemática do tratamento de fase aguda no ENMO: 
FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DO SURTO NO ENMO 


Surto de ENMO ou primeiro 
surto com alta suspeição 
de ENMO 


1º LINHA 


Metilprednisolona 1 g EV 
por3a7 dias 


Se surto grave* ou 
refratário ao corticoide: 
Plasmaférese 
5 a7 sessões em 
dias alternados 


Após tratamento do surto: Imunoglobulina endovenosa: 
Definir e iniciar terapia de 2 g /kg/dia divididos em 3 a 5 
manutenção + prednisona dias pode ser considerado em 

1 mg/kg/dia surtos refratários a MP e PLEX 


*Conceito de surto grave: 

1) Mielite transversa longitudinalmente extensa (altura maior ou igual a três corpos vertebrais) e/ou déficit motor que 
prejudique a deambulação. 

2) Neurite óptica grave (acuidade visual igual ou pior a 20/200). 

3) EDSS > 6,0 no nadir do surto. 

4) Considerar caso a caso em outras síndromes menos clássicas ou em pacientes com grave comprometimento basal: a) Se 
EDSS basal igual ou superior a 6,0, considera-se um aumento de 0,5 ponto no nadir do surto; b) Nova piora visual em 
pacientes com acuidade prévia > 20/200; c) Se acuidade basal de percepção luminosa, contar dedos ou movimento de mãos, 
corresponde a surto grave qualquer piora visual com imagem concomitante em RM de órbitas. 


Tratamento de manutenção 


A imunossupressão é o alicerce do tratamento de manutenção e é 
altamente recomendável iniciar logo após o surto inaugural do ENMO. 
Contudo, há escassez de ensaios clínicos controlados para estabelecer a 
eficácia de cada medicação e as recomendações se baseiam amplamente 
em estudos observacionais e séries retrospectivas, uma vez que existem 
limitações éticas em realizar estudos com grupo placebo em uma 
população onde um único surto pode ser gravemente incapacitante. 

As terapias utilizadas para EM não se mostram eficazes para o 
tratamento do ENMO e podem inclusive piorar a doença, portanto não são 
recomendadas. Relatos de exacerbação do ENMO em uso de interferons, 
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de 
alentuzumabe são descritos na literatura. Esses dados reforçam a 


glatiramer, fingolimode, fumarato dimetila, natalizumabe e 


necessidade de um diagnóstico diferencial assertivo para a instituição da 


terapia correta (Tabela 58.2 — Diferenças entre ENMO e EM). 


TABELA 58.2. Resumo das características úteis para diferenciar o ENMO da EM 


Característica 
Epidemiologia 


Idade 
Etnia 


Predominância de gênero feminino 


Mielite 


Extensão da lesão 
Parcial vs. completa 


Localização 
Recuperação 


Neurite óptica 


Bilateral simultâneo 
Grave/recuperação parcial 
Lesão extensa 


RM de encéfalo 


Lesões orientadas 
perpendicularmente aos ventrículos 
(dedos de Dawson) 

Lesões justacorticais 

Lesões hemisféricas extensas 


Exames laboratoriais 


AQP4-IgG 

LCR: celularidade 

LCR: neutrófilos e eosinófilos 
LCR: BOC 

LCR: GFAP durante o surto 


ENMO 


Idade média de 40 anos ao 
diagnóstico; início após os 60 anos 
não é incomum. 

Não-caucasianos; mais comum em 
asiáticos e afrodescendentes 

ail 


Longitudinal extensa (> 3 corpos 
vertebrais) 

Síndrome medular completa é comum 
Usualmente centromedular 
Usualmente parcial 


Comum 
Comum 
Comum 


Muito raro 


Incomum 
Comum (lesões em nuvem) 


Presente na maioria dos casos 
Elevada, em especial durantes os 
surtos 

Usualmente presentes 
Usualmente ausente 

Usualmente bastante elevada 


EM 


Idade média de 30 anos ao 
diagnóstico; início após os 60 
anos é raro 

Preferencialmente caucasianos 
3:1* 


Curta (< 3 corpos vertebrais) 
Sindrome medular parcial, 
predominio de sintomas 
sensitivos 

Usualmente dorsolateral 
Usualmente completa 


Muito raro 
Incomum 
Muito raro 


Muito comum 


Muito comum 
Incomum (exceto nas formas 
pseudotumorais da EM) 


Ausente 

> 50 células é raro 

Usualmente ausentes 
Usualmente presente 

Normal ou discretamente elevada 


Fonte: Adaptado de: da Gama Pereira AB, Sampaio Lacativa MC, da Costa Pereira FF, Papais Alvarenga RM. Prevalence of multiple sclerosis in 
Brazil: a systematic review. Mult Scler Relat Disord. 2015;4:572-9. Sand IK. Neuromyelitis optica spectrum disorders. Continuum (Minneap 


Minn). 2016;22:864-96. 


As principais drogas utilizadas no tratamento de manutenção do ENMO 
são abordadas a seguir (Tabela 58.3). Antes de iniciar uma terapia 
imunossupressora os pacientes devem ser informados sobre os riscos e 
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complicações potenciais, como infecções, mielotoxicidade, malignidade e, 
em mulheres na idade fértil, deve ser reforçada a necessidade de 
contracepção eficaz pelo risco teratogênico. Gravidez e infecções crônicas, 
particularmente HIV, hepatites B e C e tuberculose, devem ser excluídos 
antes do início da terapia. 

A duração da terapia imunossupressora não está bem definida, contudo, 
até o momento, o ENMO é entendido como uma patologia crônica cujo 
prognóstico é definido pela incapacidade decorrente dos surtos. Portanto, a 
meta terapêutica é manter o paciente livre de surtos. Na ausência de 
marcadores de recorrência precoce entre os pacientes tratados, este grupo 
recomenda manter a terapia indefinidamente, em especial em pacientes 
com anticorpo positivo pelo risco de novos surtos. 


TABELA 58.3. Resumo das principais terapias de manutenção no ENMO 


Monitoração de 


Medicação Dose Via Posologia efeito Considerações 
Azatioprina 2-3 VO 1a2 tomadas (redução de VCM: aumento de Se não houver aumento 
(E: mg/kg/dia prednisona gradual após 6a pelo menos cinco satisfatório do VCM: 
prednisona) 9 meses) pontos da linha de aumentar em 0,5-1 
base mg/kg/dia 

e/ou 

aumentar a dose ou a 

duração de prednisona 
Micofenolato 2.000- VO 2 tomadas (redução de Contagem absoluta Se alvo de linfócitos 
mofetil (+ 3.000 prednisona gradual após 6 de linfócitos: alvo de não satisfatório: 
prednisona) mg/dia meses) 1.000-1.500 aumentar até 

3.000mg/dia 
Rituximabe 1.000mg IV Duas doses de 1.000 mg CD19 mensal: Surto nos 3 primeiros 


separados por 14 dias; a 


cada 6 meses ou monitorado 


por contagem de CD19 
Administrar corticoide IV 
nas primeiras doses 


quando dosagem 
superior a 0,5% a 
1%, repetir dose de 
RTX 


meses não são 
considerados falha 
Surtos na vigência de 
CD19 acima de 1%: são 
consideradas falhas por 
subtratamento. 

Se CD19 não apresentar 
queda: provável não 
respondedor -considerar 
AZA ou MME 


Fonte: Adaptado de: Kimbrough, Dorlan J et al. “Treatment of Neuromyelitis Optica: Review and Recommendations.” Multiple sclerosis and 
related disorders. 2012;1(4):180-187. 


Corticoide oral 


Corticosteroide oral deve ser mantido após o surto inaugural do ENMO, 
recomenda-se prednisona oral na dose 1 mg/kg/dia até ajuste e 
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confirmação de eficácia da terapia de manutenção escolhida, quando então 
o desmame do corticoide deve ser realizado de forma lenta e gradual. No 
casos em uso de azatioprina, é recomendado um tempo de 6 meses para o 
desmame de corticosteroides enquanto um período de 2 a 3 meses é 
sugerido em pacientes tratados com rituximabe, micofenolato e 
metrotrexato. Desta forma, prednisona em doses baixas a moderadas é 
comumente utilizada em combinação com outros imunossupressores. 

Os prejuízos do uso de corticoide oral a longo prazo, como diabetes, 
sobrepeso, osteoporose, hipertensão, catarata e síndrome de Cushing são 
amplamente conhecidos e, portanto, o uso de corticoide como monoterapia 
é bastante controverso. Algumas situações como gestação ou efeitos 
adversos podem requerer o uso de corticosteroides como terapia 
modificadora de doença isolada por curto espaço de tempo. Em pacientes 
que necessitem de terapia prolongada (definida como tempo superior a 3 
meses) ou com doses altas de prednisona deve-se instituir proteção 
gástrica, suplementação de cálcio e vitamina D e avaliar grupos de risco 
para osteoporose visando a introdução de bifosfonatos. 

Após a definição diagnóstica e o início do corticosteroide, a terapia 
imunossupressora, também chamada medicação poupadora de corticoide, 
deve ser iniciada. A recomendação sobre qual droga iniciar carece de 
evidência científica, em vista disso, discutiremos as possiblidades com 
maior número de dados na literatura a saber: azatioprina, micofenolato, 
metrotrexato e rituximabe. Outros imunossupressores como mitoxantrone, 
ciclofosfamida e ciclosporina apresentam relatos isolados, sendo menos 
frequentemente usados na prática clínica. 

Ensaios clínicos utilizando novas terapias com anticorpos monoclonais 
estão em andamento, entre eles, tocilizumabe (antirreceptor de IL-6), 
eculizumabe (anticomplemento), inelizumabe (anti-CD19) e bevacizumabe 
(antifator de crescimento endotelial). Essas drogas representam 
perspectivas de tratamento futuro que não serão discutidas para escopo 
deste capítulo. 


Azatioprina (AZA) 
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A AZA é um inibidor da síntese de purinas que atua na proliferação de 
células B e T, é o primeiro e mais comum tratamento utilizado no ENMO 
devido à sua ampla disponibilidade, baixo custo e administração 
conveniente. A dose inicial recomendada é de 0,5 mg/kg/dia, devendo ser 
aumentada a cada semana até a dose plena de 2 a 3 mg/kg/dia. 

Estudos retrospectivos avaliando AZA, associada ou não a prednisona, 
demonstram redução da taxa anualizada de surto (TAS) entre 39% a 72%, 
com cerca de 30% a 50% permanecendo livres de surtos. A maior eficácia 
foi demonstrada no grupo com dose de 3 mg/kg, sugerindo um efeito dose- 
resposta. Por outro lado, estudos realizados em diferentes populações 
(brasileira e chinesa) demonstram que o desfecho dos pacientes tratados 
com terapia combinada (AZA e prednisona) foi superior ao grupo de AZA 
isolada. Por um lado, esses achados suportam o uso de AZA como terapia 
de primeira linha, mas também refletem o desafio do desmame completo 
da prednisona nesses pacientes. A AZA deve ser iniciada em associação 
com corticosteroide por no mínimo 3-6 meses, quando então este pode ser 
desmamado lentamente. 

A monitoração da eficácia e da segurança da AZA é necessária e o efeito 
terapêutico pode ser deduzido através do aumento do volume corpuscular 
médio (VCM) da hemácia que habitualmente aumenta em torno do terceiro 
mês e estabiliza após o sexto mês da introdução da medicação, quando um 
aumento de 6 a 8 pontos é esperado a partir do VCM basal. A enzima 
tiopurina metiltransferase é envolvida no metabolismo da AZA e sua 
deficiência pode predispor o paciente à efeitos adversos. No entanto, não 
existe evidência para checar a atividade da enzima antes da prescrição de 
AZA e, particularmente, essa avaliação não se mostrou um limitador do 
tratamento no nosso grupo. 

A intolerância gástrica é um efeito colateral comum e pode ser manejado 
com a administração após alimentação, fracionamento de doses ou 
associação de protetor gástrico, procinético e antiemético. Efeitos 
colaterais graves como hepatotoxicidade e mielotoxicidade devem ser 
monitorados com exames laboratoriais a cada 2 semanas no primeiro mês 
e posteriormente a cada 3 a 6 meses. A complicação mais temida a longo 
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prazo é o aumento do risco potencial de neoplasia, em especial, linfoma, 
leucemia, neoplasia de pele e sarcomas. Relatos na literatura estão 
associados à duração da terapia superior a 10 anos, contudo não há uma 
recomendação definitiva sobre a conduta em relação ao uso prolongado de 
AZA em pacientes com ENMO até o momento. Durante o seguimento de 
pacientes em uso de AZA, cerca de 40% dos pacientes descontinuam a 
medicação por efeitos adversos ou falha terapêutica. 


Micofenolato mofetila (MMF) 


O MMF inibe a síntese de novo de nucleotideo de guanosina e interfere na 
proliferação dos linfócitos T e B. Utilizado inicialmente no transplante de 
órgãos, é um fármaco imunossupressor com boa eficácia e tolerância e 
vem sendo empregado em um número crescente de condições 
imunomediadas. A dose inicial recomendada é de 500 mg/dia, com 
aumento de 500 mg por semana até dose ótima, que pode variar de 2.000 a 
3.000 mg/dia. 

Em pacientes com ENMO, estudos retrospectivos com MME 
demonstram boa tolerabilidade, redução na TAS e estabilização do EDSS 
de cerca de 80%-90%, com cerca de 50% dos pacientes permanecendo 
livres de surtos. Estudos comparativos entre MMF e AZA são 
concordantes quanto à melhor tolerabilidade do primeiro, porém divergem 
quanto à eficácia. Por exemplo, em um estudo na população americana a 
eficácia do MMF em dose otimizada foi superior à da AZA e próxima à do 
rituximabe no tocante à redução da TAS. No entanto, em um estudo 
chinês, a eficácia do MMF foi superior à da AZA para a redução da TAS, 
mas foi inferior quanto à redução da incapacidade funcional. 

O efeito terapêutico é atingido por volta do terceiro mês e pode ser 
avaliado através da linfopenia (alvo estimado menor que 1.500). Os 
pacientes tratados com MMF devem ser mantidos com corticosteroides até 
o efeito terapêutico ser atingido e o desmame do corticoide deve ocorrer 
lentamente após 3 meses de terapia com MMF. Enzimas hepáticas e 
mielotoxicidade devem ser monitorados através de exames semanais 
durante as primeiras 4 a 6 semanas e, depois de atingida a estabilidade, a 
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cada 3 meses. 


Rituximabe (RTX) 

O RTX é um anticorpo monoclonal quimérico que se liga ao antígeno de 
superfície CD20 de linfócitos B e atua reduzindo seletivamente a 
subpopulação dessas células e, consequentemente a produção de 
autoanticorpos e citocinas pró-inflamatórias. 

O RTX tem sido cada vez mais estudado e utilizado tanto como 
medicação de primeira linha como em quadros refratários ou graves de 
pacientes com ENMO, apresentando uma redução da TAS aproximada de 
80 a 90%. A evidência para seu uso era baseada em séries de caso e 
análises retrospectivas até que em 2017 Nikoo et al. conduziram o 
primeiro ensaio clínico randomizado em pacientes com ENMO 
demonstrando que o RTX é superior à AZA: cerca de 80% dos pacientes 
no grupo RTX permaneceram livre de surtos contra aproximadamente 
55% dos pacientes tratados com AZA associado a corticosteroides. Esse 
estudo fornece uma evidência robusta para o uso mais amplo do RTX, 
embora doses, intervalos de administração e monitoramento ainda não 
sejam consenso. 

Devido a superioridade em diversos estudos, muitos centros ao redor do 
mundo utilizam o RTX como primeira terapia em casos confirmados de 
ENMO. Contudo, na maior parte dos centros brasileiros há ainda 
dificuldade de acesso devido ao alto custo e à não aprovação para o uso de 
RTX em ENMO. O fluxograma de tratamento de manutenção do final 
desta seção, sugere um racional de possibilidade de conduta levando em 
consideração esses fatores. 

A dose inicial recomendada não é consenso, mas a maior parte dos 
estudos utiliza 1.000 mg endovenoso repetido após 2 semanas e esse curso 
deve ser refeito a cada 6 meses ou guiado pela contagem de CD19. A 
administração de RTX requer alguns passos: hemograma completo, 
dosagem de gamaglobulinas e pesquisa de hepatite B. Após a 
administração de RTX, piora dos déficits prévios e ocorrência de novos 
surtos é amplamente relatada, e parece ser associada à liberação aguda de 
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AQP4-IgG mediada por fatores ativadores de linfócitos B. 

Cerca de um quarto dos pacientes em uso de RTX apresentam efeitos 
adversos relacionados com a medicação, sendo os mais comuns: reação 
infusional (10%), infecção (cerca de 10%) e leucopenia (cerca de 5%). 
Devido ao risco de hipogamaglobulinemia persistente, dosagem de 
gamaglobulinas deve ser solicitada antes da terapia, repetida anualmente, e 
a reposição pode ser considerada caso a caso. Relatos de 
leucoencefalopatia multifocal progressiva em pacientes tratados com RTX 
para artrite reumatoide alcança 1/25.000, mas ainda não são descritos em 
pacientes com ENMO até a presente data. 


Metotrexato (MTX) 


O MTX é um antagonista do ácido fólico que interfere com a síntese das 
purinas, principalmente com função de células T, e tem sido utilizado há 
muitos anos no tratamento da artrite reumatoide, psoríase e na doença 
inflamatória intestinal. No âmbito da neurologia, é usado no tratamento da 
miastenia gravis com eficácia comparável à AZA nesses pacientes. 

Algumas séries de casos retrospectivas suportam o uso dessa medicação 
no ENMO, e deve ser considerado no contexto de intolerância às 
medicações ditas de primeira linha ou na impossibilidade de acesso à 
terapias mais eficazes (MMF ou RTX), cenário frequente no sistema 
público de saúde. Apesar de poucos relatos, o MTX manteve cerca de 60% 
dos pacientes com ENMO livres de surtos. 

A dose inicial recomendada é 7,5 mg/semana e deve ser aumentada a 
cada 4 semanas até dose alvo de 15 a 25 mg/semana. O início de ação 
terapêutica ocorre com 3 meses ou mais de tratamento, com dose adequada 
de MTX (mínimo de 10 mg/semana), sugerindo que até esse período a 
dose de corticoide não deve ser desmamada. O ácido folínico deve ser 
administrado para diminuir efeitos adversos. Hepatotoxicidade é um efeito 
colateral comum e os exames laboratoriais de controle devem ser 
realizados a cada 4 a 8 semanas. O MTX é contraindicado na gestação e o 
seu uso em mulheres em idade fértil requer uso de terapia contraceptiva 
eficaz. 
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DE MANUTENGAO NA ENMO 


Diagnóstico de ENMO 


1º LINHA = See a 
Azatioprina 2-3 mg/kg/dia Se efeito adverso 
a azatioprina ou 
micofenolato, 
| considerar: 
Metotrexato 
15-25 mg/semana 


A 


3º LINHA 
Falha com azatioprina e 
micofenolato OU Se doença 
agressiva desde o início*: 
Rituximabe 2 g semestral 


2º LINHA 
Falha com azatioprina: 
Micofenolato mofetila 2-3 g/dia 


*Conceito de doença agressiva (critérios preditivos de má resposta a imunosupressores orais): 
1) Histórico de surto grave pré-tratamento. 

2) Idade mais jovem no primeiro surto. 

3) Lesão encefálica sintomática no surto inaugural. 


PROGNÓSTICO 


O prognóstico de pacientes com ENMO é historicamente reservado, com 
mortalidade em 5 anos de aproximadamente 30% e restrição à cadeira de 
rodas e/ou amaurose em cerca de metade dos pacientes nas séries descritas 
antes de 2000. A morbidade decorrente do espectro da NMO correlaciona- 
se com o grau da incapacidade funcional nos surtos, sendo um curso 
progressivo raramente descrito (< 1%) nas séries históricas e não relatado 
nas coortes realizadas após a descrição do anticorpo AQP4-IgG, o que nos 
faz questionar a existência de um curso progressivo associada a doença. 

Diante da mudança de paradigma ocorrida nas últimas duas décadas 
após a descrição do autoanticorpo, observa-se uma queda na 
morbimortalidade, provavelmente relacionada ao diagnóstico mais 
precoce, possibilidade de tratamento mais agressivo na fase aguda, maior 
suporte de terapia intensiva (principalmente em pacientes com lesão 
medular alta e insuficiência respiratória), uso de tratamento 
imunossupressor de manutenção, bem como suspensão de terapias usadas 
na EM (que reconhecidamente pioram a evolução dos pacientes com 
ENMO). 

Contudo, o espectro da NMO ainda representa uma doença neurológica 
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grave com mortalidade aproximada de 10% em 5 anos. Ademais, a 
incapacidade motora com necessidade de apoio para deambular ocorre em 
cerca de um terço dos pacientes e restrição a cadeira de rodas ou leito em 
quase um quarto dentro de 5 anos. Deve-se ficar atento a fatores 
relacionados a um pior prognóstico, a saber: sorologia AQP4-IgG positiva, 
etnia não caucasoide, idade de apresentação avançada, início com sintomas 
motores e mais de um ataque de mielite no primeiro ano de doença. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A NMO e seu crescente espectro é uma condição inflamatória rara e 
incapacitante do SNC recentemente redefinida como uma astrocitopatia 
autoimune em razão da descoberta de um biomarcador específico (AQP4- 
IgG). O reconhecimento do amplo espectro de apresentações clínicas e 
radiológicas desta síndrome é fundamental, pois o atraso ou até mesmo o 
erro diagnóstico pode levar à incapacidade permanente. 

Na avaliação de um caso de doença inflamatória desmielinizante do 
SNC, havendo suspeição de ENMO, recomenda-se tratar como tal uma vez 
que a piora desses pacientes associada às terapias classicamente utilizadas 
para EM é inequívoca. No tratamento da fase aguda deve considerar PLEX 
sempre que indicado e na disponibilidade dessa terapia, além disso, a 
imunossupressão deve ser mantida a longo prazo em todos os pacientes 
com diagnóstico de ENMO. 

Avanços no conhecimento da imunopatogênese e na identificação de 
novos fenótipos dessa condição estão ampliando continuamente os 
horizontes terapêuticos e em um futuro breve novas terapias estarão 
disponíveis para o tratamento do ENMO, modificando ainda mais a 
história natural e a sobrevida com qualidade de vida desses pacientes. 
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Encefalomielite Disseminada Aguda 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
INTRODUÇÃO 
Encefalomielite disseminada aguda (ADEM — acute disseminated 


encephalomyelitis) é uma síndrome rara autoimune do sistema nervoso 
central (SNC) que cursa com inflamação e desmielinização. Manifesta-se 
de forma aguda ou subaguda, através de encefalopatia e déficits 
neurológicos multifocais, e tem curso clínico autolimitado e monofásico na 
maioria dos pacientes. Radiologicamente, apresenta-se com numerosas e 
exuberantes lesões encefálicas e da medula espinhal, que se formam sem 
uma grande dispersão temporal e com o mesmo padrão de lesão. Não há 
um marcador biológico sorológico e o diagnóstico é usualmente 
estabelecido a partir da avaliação clinicorradiológica e da exclusão de 
outras causas que acometem de forma aguda/subaguda o SNC. 


EPIDEMIOLOGIA 
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ADEM acomete com mais frequência crianças e jovens, com pico de 
incidéncia entre os 5 e os 8 anos de idade, podendo ocorrer em qualquer 
faixa etaria, havendo predominio no sexo masculino. A incidéncia anual 
descrita varia de 0,02/100.00 a 0,6/100.000 habitantes, podendo ocorrer 
em seguida à vacinação, devido à presença de elementos neurais, ou após 
evento infeccioso, tendo maior associação com este último fator de risco. 
Entretanto, em até 26% dos casos não há um evidente fator desencadeante. 

Um trabalho brasileiro descreveu a suscetibilidade genética para ADEM 
monofásico associada aos alelos HLADQB1*0602, DRBB1*1501 e 
DRB1*1503, sendo que os 2 primeiros também mostraram suscetibilidade 
para a esclerose múltipla, numa amostra da população do Rio de Janeiro 
(RJ). 

Foram relatados, anteriormente, casos de ADEM após vacinação contra 
varíola, sarampo, caxumba, rubéola, difteria-tétano-pólio, hepatite B, 
coqueluche, HPV, H1N1, encefalite japonesa e raiva. Com a mudança na 
composição destas vacinas, que eram cultivadas a partir de tecido do SNC 
e passaram a ser feitas de proteínas recombinantes, houve redução na 
incidência de ADEM. 

Na maioria dos casos pós-infecciosos, há história de um quadro de 
infecção viral, geralmente das vias aéreas superiores, até 30 dias antes dos 
sintomas. Entretanto, podem ocorrer alguns casos excepcionais que se 
iniciam num período superior a este. 

Há relatos de variação sazonal (pico no inverno e na primavera), o que 
reforça a associação com a etiologia infecciosa. A maioria dos casos virais 
foi relatada após o diagnóstico de sarampo, varicela, rubéola, caxumba, 
HIV, mononucleose, além dos vírus do herpes simples e da hepatite A. 

No tocante à variante do ADEM denominada leucoencefalopatia 
hemorrágica aguda (AHLE, do inglês acute hemorrhagic 
leukoencephalitis), a epidemiologia é desconhecida por ser extremamente 
rara. 


PATOGÊNESE 


Acredita-se que ocorre um desarranjo provocado por uma ativação de 
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linfócitos T autorreativos à mielina através de mimetismo molecular de 
antígenos de agentes infecciosos com elementos do SNC e/ou alteração da 
imunorregulação com a produção de linhagens pró-inflamatórias 
autorreativas para antígenos do SNC, provocando resposta inflamatória 
aguda que na maioria dos pacientes tem um caráter monofásico. 


Patogenia 

A histologia caracteriza-se por desmielinização perivenular associada aos 
infiltrados inflamatórios de macrófagos carregados de mielina, linfócitos T 
e B, plasmócitos e granulócitos. Observa-se dano axonal agudo e 
infiltração perivascular circundada por desmielinização, de mesma idade, 
que coalescem formando as grandes lesões visíveis pela ressonância 
magnética. Adicionalmente às lesões de substância branca, algumas lesões 
corticais podem ser identificadas, inclusive subpiais e intracorticais. 

Pode ocorrer, ainda, um padrão de ativação microglial, com agregado 
multifocal, não associado à desmielinização. Essa alteração microglial 
cortical difusa pode ser o substrato patológico da redução do nível de 
consciência, tipicamente observado neste grupo de pacientes. 

Por outro lado, na forma hemorrágica do ADEM (AHLE) ocorre 
desmielinização perivascular, associada à intensa inflamação aguda, 
necrose fibrinoide vascular e hemorragias petequiais. 


APRESENTAÇÃO CLÍNICA 


A síndrome de ADEM caracteriza-se por início agudo/subagudo de 
encefalopatia associada a déficits neurológicos multifocais, algumas vezes 
precedidos por sintomas sistêmicos como febre, mialgia, cefaleia e 
vômitos. O curso é rapidamente progressivo com nadir em 2 a 5 dias e 
duração de até 3 meses, podendo os sintomas flutuarem neste período. 

A encefalopatia foi definida como alteração da consciência (letargia, 
torpor, coma) acompanhada ou não de alteração do comportamento 
(irritabilidade ou confusão mental), pelo International Pediatric Multiple 
Sclerosis Study Group (IPMSSP). 

Além dos sintomas da encefalopatia, como redução da consciência e 
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obnubilação, são observados, com frequência variável, sinais 
acometimento de tratos longos, unilateral ou bilateral (60%-95%); 
hemiplegia aguda; ataxia (18%-59%); meningismo (26%-31%); epilepsia 
(13%-35%); envolvimento da medula espinhal (24%); visual (7%-23%); e 
déficit da fala e afasia (5%-21%). 

Apesar do ADEM ser predominantemente monofásico, novos eventos 
podem ocorrer, sendo definido, então, como um quadro multifásico 
(MDEM — multiphasic disseminated encephalomyelitis). Em 2013 os 
critérios diagnósticos para MDEM foram revisados pelo International 
Pediatric Multiple Sclerosis Study Group (IPMSSG), passando, desde 
então, a exigir a ocorrência de dois episódios de ADEM separados por um 
intervalo de pelo menos 3 meses, sem que ocorra, depois disso, qualquer 
outro evento desmielinizante. Este segundo evento de ADEM pode 
apresentar-se com sintomas diferentes do primeiro evento ou, ao contrário, 
pode haver a recorrência dos sinais e sintomas do evento inicial, bem 
como dos achados na ressonância magnética. 

Há relato de ocorrência de MDEM em cerca de 10% das crianças de 
uma coorte, sendo que o segundo evento ocorreu entre 2 a 8 anos após a 
primeira manifestação clínica. 

Quando eventos desmielinizantes pós-ADEM ocorrem depois do 
segundo evento encefalopático, o diagnóstico de MDEM é questionável, e 
pode tratar-se de uma outra doença desmielinizante crônica, na maioria das 
vezes esclerose múltipla (Tabela 59.1) ou espectro de neuromielite óptica. 


TABELA 59.1. Diferenças epidemiológicas, clínicas e laboratoriais entre os pacientes com ADEM! e EM? 


ADEM EM 
Idade Menor de 10 anos 20 a 40 anos 
Infeção prévia Comum Pouco comum 
Encefalopatia Sempre Pouco comum 
Crise epiléptica Mais comum Pouco comum 
Surto/duração Monofásico/3 meses Recorrente/1 mês 
Pleocitose Leve (até 100 cels./mL) Rara 
BOC? Pouco comum Comum 
Evolução das lesões Resolução Novas 
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Lesões de grande tamanho Mais comum Pouco comum 


Lesões captantes de GD? Comum Comum 


LADEM: encefalomielite disseminada aguda, 2EM: esclerose múltipla, BOC: bandas oligoclonais, “GD: gadolineo. 


CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 


O diagnóstico de ADEM é clínico, associado apenas à confirmação através 
da RM encefálica, uma vez que inexiste um marcador biológico. 

Em 2007, o International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group 
(IPMSSP) propôs o conceito de ADEM, bem como os critérios para o seu 
diagnóstico, que foram revistos e publicados em 2013 e são os seguintes: 
1. Primeiro evento clínico desmielinizante polifocal do SNC de causa 

inflamatória presumida. 

2. Encefalopatia (não explicada por doenças sistêmicas, febre ou sintomas 
pós-ictais). 

3. Anormalidades na ressonância magnética (RM) encefálica, consistentes 
com desmielinização, durante a fase aguda (primeiros 3 meses). 

4. Nenhum novo achado clínico ou de imagem na RM 3 meses ou mais 
após o início dos sinais e/ou sintomas clínicos. 

5. RM encefálica típica com: 

a. Lesões difusas, pouco delimitadas, grandes (1-2 cm), envolvendo 

predominantemente a substância branca cerebral. 

b. Lesões na substância cinzenta profunda (tálamo ou gânglios basais), 

podem estar presentes. 

c. Raras lesões hipointensas na ponderação T1 na substância branca. 

Como mencionado anteriormente, o termo “ADEM recorrente” deixou 
de ser utilizado a partir desta última revisão dos critérios da IPMSSG, dada 
à baixa frequência de ocorrência. Esta forma parecia preencher critérios 
para doença crônica do SNC, especialmente quando as lesões na RM 
encefálica se disseminavam no tempo e no espaço, de acordo com os 
critérios diagnósticos de McDonald 2010 para esclerose múltipla. 


PROPEDEUTICA 
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Radiologica 

Ha cinco padrões de envolvimento cerebral que têm sido descritos em 
crianças, sendo eles (Figs. 59.1 e 59.2): 

1. ADEM com lesões de pequeno tamanho (menor que 5 mm). 


2. ADEM com lesões grandes, confluentes ou tumefativas, com frequente 
edema peri-lesional e efeito de massa. 


3. ADEM com adicional envolvimento simétrico bitalâmico. 

4. AHLE podendo ser identificadas grandes lesões com produtos de 
degradação de hemoglobina, na ponderação T2. 

5. ADEM com padrão de pseudoleucodistrofia, com envolvimento da 
substância branca, de forma difusa, bilateral, simétrica e não captante de 
contraste. 


O padrão das lesões na RM encefálica não se correlaciona com o 
prognóstico do paciente. 

Em alguns casos, a ressonância magnética pode ser normal até 14 dias 
após o início dos sintomas e algumas lesões isoladas de tronco podem ser 
caracterizadas, retrospectivamente, como forma localizada de ADEM, 
especialmente em crianças. 

Quanto às Imagens do cordão medular, as lesões podem apresentar 
edema e captação intramedular de contraste. 

Para o seguimento do paciente, sugere-se a realização de pelo menos 2 
RMs encefálicas, sendo uma aos 3 meses e outra entre os 9 a 12 meses 
após o início dos sintomas do ADEM, para que o diagnóstico seja 
confirmado. 
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Figura 59.1. Encefalomielite disseminada aguda. Imagem axial flair demonstrando múltiplas lesões 
hiperintensas no centro semioval e periventriculares, com padrão assimétrico. 


FIGURA 59.2. Encefalomielite disseminada aguda. Imagem axial flair demonstrando múltiplas 
lesões hiperintensas infratentoriais, com padrão assimétrico. 


Achados liquóricos 
A presença de bandas oligoclonais (BOC) é mais comum na EM, enquanto 
a pleocitose com hiperproteinorraquia é mais frequente no ADEM, mas 
podem ser encontrados nos pacientes portadores de EM, principalmente os 
pediátricos. 

Na AHLE ocorre pleocitose com predomínio de polimorfonucleares e 
hemácias, assim como hiperproteinorraquia e aumento da pressão de 
abertura. 


Biópsia cerebral 
Devido a mortalidade deste procedimento, a sua realização deve ser 
ponderada. 

Os achados patológicos de padrão perivenoso é característico do 
ADEM, à medida que a desmielinização confluente e com lesões formadas 
em tempos diferentes é tipicamente encontrado na esclerose múltipla. 


Anticorpos 

A glicoproteína de oligodendrócitos (MOG) é uma importante proteína 
envolvida no processo de mielinização do SNC, por promover a 
integridade estrutural da mielina. Anticorpos contra MOG (MOG-IgG) são 
encontrados com frequência nestes pacientes e podem ter um papel nos 
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diferentes fenótipos clínicos associados às doenças imunomediadas, 
especialmente no ADEM e no espectro da neuromielite óptica 
seronegativos para anticorpos contra aquaporina-4. 

Tem sido proposto que a presença desse anticorpo em crianças que 
apresentaram ADEM tem melhor prognóstico clínico, quando comparadas 
com os soronegativos. 

O exato papel patogênico do anticorpo contra essa glicoproteína, que se 
expressa exclusivamente no SNC, ainda é controverso. 


DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS 


A prioridade é excluir as causas tratáveis, como as infecções, 
principalmente pelo vírus herpes simples; e o abscesso cerebral, para a 
forma hemorrágica do ADEM, dada a alta frequência de febre nesta 
condição. Com relação às doenças imunomediadas, a esclerose múltipla e 
o espectro da neuromielite óptica, além de encefalopatias associadas a 
anticorpos, vasculite do SNC, com ou sem manifestações sistêmicas, e as 
doenças granulomatosas devem ser consideradas no diagnóstico 
diferencial. Síndromes metabólicas, causas cardiológicas como êmbolos e 
doenças mitocondriais também devem ser descartadas (Tabela 59.2). 


TABELA 59.2. Diagnósticos diferenciais de encefalomielite disseminada aguda 


1. Infeccioso 
Herpes vírus simples e outras viroses 
Doença de Whipple 
HIV! relacionadas (toxoplasmose, LEMP2, criptococose, citomegalovirose, tuberculose) 


2. Inflamatório/imunológico 
Esclerose múltipla e variantes 
Espectro neuromielite óptica 
Lúpus eritematoso sistêmico e outras doenças do tecido conectivo 
Síndrome do anticorpo antifosfolípide 
Doença órgão-específica (Hashimoto, Graves, Encefalite autoimune) 
Canalopatias autoimunes 
Neuro-Behçet 
Neurossarcoidose 
Angeite primária do SNC? 
Vasculites associadas ao ANCA? 


3. Iatrogênico 
Drogas (p. ex., sulfonamidas, estreptomicinas) 
Leucoencefalopatia pós-radioterapia e pós-quimioterapia 
Meningite asséptica induzida por ibuprofeno 
Mielinólise central pontina e extrapontina 
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4. Metabólico/tóxico 
Deficiência de vitamina B12 
Deficiência de folato 
Doença de Marchiafava-Bignami 
Intoxicação por monóxido de carbono 
5. Neoplásico/paraneoplásico 
Linfoma 
Glioma multifocal 
Encefalite autoimune 
Doenças mielodisplásicas 
6. Genético 
Encefalopatia mitocondrial com acidose lática e episódios stroke-like (MELAS) 
Acidúrias orgânicas 
Leucodistrofias hereditárias 


IHIV — virus da imunodeficiência humana, leucoencefalopatia multifocal progressiva, sistema nervoso central, “ANCA — anticorpo 
anticitoplasma de neutrófilo 


TRATAMENTO 


O racional do tratamento tem base na busca de redução da resposta 
inflamatória. A compreensão da instalação e evolução do ADEM e o seu 
manejo clínico baseia-se em estudos observacionais e opiniões de 
especialistas. Não existem estudos randomizados para o tratamento de 
ADEM, dada a raridade desta síndrome. 


Tratamento agudo 
1. Corticosteroides 


Objetivo: acelerar a velocidade da recuperação dos sintomas e reduzir o 
número de lesões ativas na RM encefálica, dentro de poucos dias após o 
início do tratamento. 

Metilprednisolona, 30 mg/kg/dia (máximo 1 g/dia) por 5 dias. Pode-se ou 
não associar prednisona 1-2 mg/kg/dia por 4 a 6 semanas, com redução 
gradual da dose. Há relatos de recorrência dos sintomas se o corticoide 
for reduzido num período inferior a 3 semanas. 

2. Imunoglobulina intravenosa (1 g IV): 2 g/kg administrados durante 2 a 5 
dias. 

3. Plasmaférese (PLEX). 

Deve ser iniciada rapidamente, assim que se identifica uma resposta 
insuficiente a corticoterapia intravenosa, especialmente nos pacientes 


com doença fulminante. 
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PROGNOSTICO 


Apesar da gravidade do quadro agudo, a mortalidade é relativamente 
baixa, especialmente em crianças (0,2%), elevando-se para 6,1% em 
adultos. 

Num estudo multicêntrico com amostra de 228 pacientes, o óbito 
ocorreu devido a diferentes causas em três pacientes com ADEM: um por 
linfoma do SNC concomitante, um pela forma hiperaguda AHLE e outro 
pelo ADEM fulminante não hemorrágico. 

Os fatores associados a um desfecho clínico desfavorável foram a idade 
mais avançada e a necessidade de terapêutica adicional ao corticosteroide 
(PLEX ou 1 g IV). 

E imprescindivel comentar que ADEM ocorre em diversas regides do 
mundo, incluindo aquelas onde os cuidados básicos de vida são 
extremamente precários, o que pode elevar a taxa de mortalidade. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


ADEM é frequentemente discutida dentro do espectro das doenças 
desmielinizantes devido à eventual similaridade, nas fases iniciais do 
quadro, com a esclerose múltipla. Entretanto as várias descrições sugerem 
que ADEM pode não representar um processo final de doença, mas sim 
uma síndrome inflamatória do SNC. Apesar de raro, tem implicações na 
saúde pública, uma vez que pode haver o temor de que a vacinação possa 
desencadear este processo patogênico. Até o momento, a literatura médica 
sobre o assunto se resume, na sua maior parte, em relatos de casos. Por 
isso, devemos ter muita cautela, pois não há evidências de associação clara 
entre uma vacina específica e o real risco de ADEM. 
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Encefalites Autoimunes e Sindromes 
Paraneoplasicas do Sistema Nervoso Central 


EXAMES COMPLEMENTARES 
Detecção de autoanticorpos específicos no soro e LCR 
SÍNDROMES CLÍNICAS ESPECÍFICAS 
Encefalite anti-NMDAR 
Encefalites límbicas associadas a autoanticorpos 
Síndrome de Morvan 
Síndrome do homem rígido (Stiff-Person Syndrome) 
Encefalomielite progressiva com rigidez e mioclonias (PERM) 
Encefalite com Anti-GABAa-R 
Encefalite com anticorpos contra mGluR 
Encefalopatia com Anti-IgLONS 
Encefalites paraneoplasicas com anticorpos contra antigenos intracelulares 


Encefalopatia responsiva a esteroides com tireoidite autoimune — SREAT (Encefalopatia de 
Hashimoto) 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
TRATAMENTO 


As encefalites autoimunes são um grupo heterogêneo de doenças raras 
(incidência de 5-10 casos/100.000 habitantes) que acometem o sistema 
nervoso central (SNC), caracterizadas por encefalopatia desencadeada por 
um mecanismo imunomediado contra proteínas do próprio organismo. Em 
algumas delas, foram descritos autoanticorpos específicos que reconhecem 
antígenos de superfície neuronal, proteínas sinápticas ou antígenos 
intracelulares. As encefalites autoimunes podem ser manifestação de uma 
sindrome paraneoplásica, sendo que a frequência desta associação varia 
muito de acordo com a suspeita clínica. Além disso, os pacientes também 
podem desenvolver estes quadros após infecções (p. ex, 
meningoencefalites virais) que serviriam como evento desencadeante para 
uma reação autoimune contra antígenos do SNC expostos durante o quadro 
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infeccioso. 

De forma geral, os sinais e sintomas costumam ter uma evolução 
subaguda, instalando-se em dias a semanas, com aumento do número ou 
gravidade dos sintomas, podendo chegar a quadros graves com 
disautonomia, status epilepticus e coma. Embora a encefalopatia com 
confusão mental, crises convulsivas entre outras alterações cognitivas 
estejam presentes em grande parte destes pacientes, o médico neurologista 
deve buscar outras manifestações clínicas (distúrbios de movimento, 
alterações neuropsiquiátricas etc.), neuroimagem e exames laboratoriais 
que possam auxiliar a direcionar mais para uma determinada síndrome e 
priorizar a identificação dos autoanticorpos que confirmem a hipótese 
diagnóstica. 

No entanto, cabe salientar que a caracterização clínica das encefalites 
autoimunes é algo ainda recente na literatura e as síndromes clínicas 
clássicas associadas com cada um dos autoanticorpos não são 
necessariamente patognomônicas ou excluem outros autoanticorpos 
associados. Os critérios diagnósticos propostos para encefalites 
autoimunes estão resumidos na Tabela 60.1. 


TABELA 60.1. Critérios diagnósticos de encefalites autoimunes 


O diagnóstico de encefalite imunomediada pode ser considerado quando TODOS os três seguintes critérios são 

preenchidos: 

1. Déficit de memória de trabalho (perda de memória de curto prazo), alteração de estado mental (nível de 
consciência, letargia ou mudança de personalidade) ou sintomas psiquiátricos de início subagudo (evolução 
rápida em menos de 3 meses) 

. Pelo menos um dos seguintes: 

* Novos sintomas focais de SNC 
* Crise epiléptica não explicada por desordem epiléptica previamente conhecida 
* Pleocitose no liquor (acima de 5 células/mm?) 
* Imagem de Ressonância Magnética com achados sugestivos de encefalite 
3. Exclusão de diagnósticos alternativos 


N 


EXAMES COMPLEMENTARES 


A imagem por ressonância magnética do encéfalo pode ser normal ou 
demonstrar alterações inespecíficas. Alguns pacientes podem apresentar 
lesões cerebrais compatíveis com desmielinização em substâncias branca e 
cinzenta focais (p.ex., hipocampo) ou multifocais com hipersinal em 
T2/flair com ou sem realce pelo gadolínio. 
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O eletroencefalograma (EEG) pode demonstrar achados inespecificos 
compatíveis com quadros encefalopáticos (p. ex., lentificação focal ou 
difusa/desorganização da atividade de base) até alterações mais específicas 
como um padrão extreme delta brush sugestivo da encefalite anti- 
NMDAR. Além disso, o EEG pode auxiliar na identificação de crises 
epilépticas subclínicas e sugerir outros diagnósticos etiológicos para o 
quadro encefalopático. Um EEG normal, muito embora não descarte o 
diagnóstico, pode ser um preditor de bom prognóstico. 

O exame do líquido cefalorraquiano (LCR) é de suma importância para 
o diagnóstico diferencial com as encefalites de origem infecciosa. O LCR 
nas encefalites autoimunes pode demonstrar pleocitose linfocítica, 
aumento de proteína, e até mesmo bandas oligoclonais de IgG. 


Detecção de autoanticorpos específicos no soro e LCR 


A detecção dos autoanticorpos específicos para antígenos do SNC 
estabelece diagnóstico definitivo em pacientes com alta suspeita clínica, e 
podem ser úteis na descrição de novas síndromes clínicas associadas aos 
autoanticorpos. De forma geral, recomenda-se a testagem tanto no soro 
como no LCR para a maioria dos autoanticorpos, sendo que alguns 
possuem positividade maior no LCR com alta produção intratecal, 
enquanto outros possuem um predomínio de produção mais sistêmica. 
Desta forma, a depender do autoanticorpo identificado a positividade 
predominante do LCR ou no soro devem ser valorizados no diagnóstico. 

No seguimento destes pacientes com encefalites autoimunes, os títulos 
de autoanticorpos podem correlacionar-se com a evolução clínica, embora 
essa relação não esteja sempre presente. Além disso, os autoanticorpos 
frequentemente permanecem detectáveis mesmo após a recuperação 
clínica. 

Anticorpos direcionados a proteínas intracelulares ou sinápticas como os 
anticorpos onconeurais e o anti-GAD têm epitopos lineares e podem ser 
detectados por ELISA, imuno-histoquímica ou Western blot. Já a detecção 
de anticorpos contra proteínas de superfície é mais difícil. A maioria 
reconhece epitopos das proteínas neuronais em seu estado conformacional. 
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Desta forma, estes autoanticorpos são detectados usando técnicas baseadas 
em células transfectadas (cell-based assays) ou imuno-histoquímica 
otimizada de secções cerebrais. 


SÍNDROMES CLÍNICAS ESPECÍFICAS 
Encefalite anti-NMDAR 


A encefalites anti-NMDAR é associada a anticorpos direcionados 
predominantemente contra a subunidade GluN1 do receptor NMDA. Ela é 
a encefalite autoimune mais comum e a primeira síndrome clínica descrita 
contra antígenos neuronais de superfície. Ela é comum em indivíduos 
jovens, com uma predominância no sexo feminino (relação homem:mulher 
= 1:4). A encefalite anti- NMDAR tem associação com tumores, sendo que 
esta associação é de 0-5% em crianças menores de 12 anos, 58% em 
mulheres jovens (p. ex., teratoma ovariano) e em 23% dos pacientes com 
mais de 45 anos (p. ex., carcinomas). 

Os critérios diagnósticos propostos para a encefalite anti-NMDAR estão 
descritos na Tabela 60.2. 


TABELA 60.2. Critérios diagnósticos para encefalite anti-NMDAR 


Encefalite anti- NMDAR provável — necessita dos três seguintes critérios: 
1. Início em menos de 3 meses de pelo menos quatro dos seis seguintes grupos de sintomas: 
* Comportamento anormal ou disfunção cognitiva 
* Disfunção de fala (mutismo, redução da verbalização) 
* Crises epilépticas 
* Distúrbios do movimento, discinesias ou rigidez com posturas anormais 
* Redução do nível de consciência 
* Disfunção autonômica ou hipoventilação central 
*Três sintomas associados a teratoma fazem diagnóstico mesmo na ausência dos demais critérios 
2. Pelo menos um dos seguintes exames complementares 
* EEG anormal (lentificação focal ou difusa/desorganização da atividade de base, atividade epiléptica ou 
padrão delta brush) 
* Liquor com pleocitose ou bandas oligoclonais 
3. Exclusão racional de outras causas 


Encefalite anti-NMDAR definida — um dos grupos de sintomas associado a positividade para anti- NMDAR 
(GluN1) 


Embora a encefalite anti- NMDAR possa causar quadros extremamente 
graves, o prognóstico pode ser bom se o diagnóstico for rápido e a 
imunoterapia for instituída o mais rápido possível. No entanto, vale 
salientar que a recuperação máxima pode levar meses e podem persistir 
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sintomas residuais, principalmente de memória e cognição. 

Em casos com suspeita de recorrência de encefalopatia em pacientes 
com quadros recentes de encefalites virais (p. ex., herpes simples), a 
análise do LCR para a presença de anti-NMDAR é extremamente 
importante. Até 20% dos pacientes que apresentam recorrência dos 
sintomas após encefalite por herpes simples apresentam encefalite anti- 
NMDAR. Além disso, outros autoanticorpos podem estar associados, 
como os anticorpos anti-GABAa-R e anti-DR2. 


Encefalites límbicas associadas a autoanticorpos 


As encefalites límbicas são causadas por um insulto direto na região 
temporal mesial que se manifesta de maneira subaguda (evolução em 
semanas a meses) com perda de memória de curto prazo, crises epilépticas 
com fenomenologia sugestiva de foco temporal, confusão mental, distúrbio 
do sono e sintomas psiquiátricos como irritabilidade, depressão, psicose, 
agitação, agressividade, comportamento sexual inapropriado, compulsão, 
medo e crises de pânico. 

A imagem por ressonância magnética do encéfalo pode demonstrar 
hipersinal em T2/FLAIR na região mesial temporal e o EEG pode 
demonstrar descargas epilépticas temporais uni ou bilaterais e/ou 
lentificação da atividade de base cerebral. Deve-se destacar ainda que 
pacientes que permanecem confusos ou com alteração do nível de 
consciência podem estar em estado de mal epiléptico não convulsivo. 

As encefalites límbicas podem ser associadas a anticorpos contra 
antígenos de superfície ou intracelulares (onconeurais). Os anticorpos mais 
frequentemente associados à encefalite límbica são de superfície (anti- 
LGI1, anti-GABAB-R e anti-AMPAR). A Tabela 60.3 resume os 
autoanticorpos e as associações clínicas mais frequentes. 


TABELA 60.3. Encefalites límbicas de acordo com o autoanticorpo neuronal 


Anticorpo Epidemiologia Manifestações clínicas Associação com 
tumores 

Anti- Idade média 67 Encefalite límbica Timoma (raro) 

LGI1 anos Crise distônica faciobraquial 


65% a 80% homens Demência rapidamente progressiva (diagnóstico 
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diferencial com DCJ) Hiponatremia 


Anti- Idade média 62 Encefalite limbica, crises epilépticas frequentes CPPC e tumores 
GABAB- anos, 60% homens neuroendócrinos (50%) 
R 
Anti- Idade adulta até Encefalite limbica Neoplasia em 70% 
AMPAR idosos Distúrbio psiquiátrico predominante Timoma, CPPC e 

90% mulheres 90% têm alterações no LCR ou RM encéfalo câncer de mama 


DCJ — Doença de Creutzfeld-Jacob; CPPC — carcinoma de pulmão de pequenas células; AMPAR — a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4- 
isoxazolepropionic acid receptor; GABAB-R — c-aminobutyric acid receptor; LGI1 — leucine-rich glioma inactivated 


Sindrome de Morvan 


A síndrome de Morvan manifesta-se com amnésia, alucinações, 
desregulação autonômica e distúrbio do sono característico denominado 
Agripinia Excitata. Ela é caracterizada por insônia e hiperativação motora 
e autonômica. Ocorre desaparecimento dos fusos delta do sono e 
persistência do estágio 1 do sono não REM. Este quadro pode estar 
associado à síndrome de Isaacs, caracterizada por hiperexcitabilidade de 
nervos periféricos ou neuromiotonia. Aproximadamente 90% são homens 
com idade mediana de 60 anos e o principal tumor associado é o timoma 
(em algumas séries de casos em até 40%). Embora o quadro tenha sido 
inicialmente relacionado com anticorpos associados a canais voltagem- 
dependente de potássico (VGKC), o antígeno específico é o anti-Caspr2 
(contactin-associated protein-like 2), uma proteína de superfície neuronal. 
A resposta à imunoterapia tende a ser satisfatória, mas há tendência à 
recorrência quando se suspende o corticoide. 


Síndrome do homem rígido (Stiff-Person Syndrome) 


A síndrome do homem rígido é caracterizada pela presença de rigidez 
muscular flutuante, espasmos e reações do tipo startle que ocorrem 
espontaneamente ou a resposta para vários tipos de estímulos sensitivos. 
Acomete preferencialmente a musculatura axial, coluna lombar e músculos 
proximais dos membros. 

A eletroneuromiografia dos músculos envolvidos mostra atividade 
contínua da unidade motora como um resultado da disfunção do sistema 
GABAérgico, responsável pelo controle inibitório do neurônio motor. Os 
anticorpos mais comumente associados são anti-GAD65 e antianfifisina 
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(contra proteínas sinápticas) e anti-GlyR (receptor da glicina — antígeno de 
superfície). 


Encefalomielite progressiva com rigidez e mioclonias (PERM) 


A encefalomielite progressiva com rigidez e mioclonias (progressive 
encephalomyelitis with rigidity and myoclonus) acomete principalmente 
tronco e medula espinhal. O quadro motor assemelha-se à síndrome do 
homem rígido, somado a mioclonias e encefalopatia. Cerca de 40%-50% 
dos pacientes com PERM apresentam déficits de movimentação ocular, 
paresia de nervos cranianos e disfunção do tronco cerebral e 30% 
apresentam desregulação autonômica. Hiperecplexia (reação exagerada de 
sobressalto) é um sintoma frequente nesta síndrome. 

Associa-se a anticorpos direcionados a antígenos de superfície como 
anti-GlyR e anti-DPPX. Quando associada ao anti-DPPX, os sintomas 
neurológicos podem ser precedidos de diarreia e perda ponderal pela 
expressão secundária da DPPX no plexo mioentérico. A Tabela 60.4 
resume os anticorpos associados a PERM e a síndrome do homem rígido. 


TABELA 60.4. Anticorpos associados a PERM e/ou síndrome do homem rígido 


Anticorpo Epidemiologia Manifestações clínicas Associação com tumores 
Anti- Idade entre 33-80 anos, Síndrome do homem rígido, DM1, ataxia Raramente 
GAD65 82% mulheres cerebelar (degeneração cerebelar Quando presente, em geral se 
subaguda) e encefalite límbica (raro) associa a anti-GABAB-R e 
Títulos muito mais altos do que os que anti-GABAa-R 
podem ser encontrados em pacientes com 
DM1 isolado 
Anti- Idade média 64 anos Sindrome do homem rigido CPPC 
anfifisina 60% homens Quando em mulheres, forte 
associação com câncer de 
mama 
Anti-GlyR Idade variável (5-69 Síndrome do homem rígido Geralmente não 
anos), prevalência PERM paraneoplásica 
semelhante entre os Pode haver anti-GAD65+ concomitante Pode associar-se a timoma, 
sexos linfoma de Hodgkin, CPPC e 
câncer de mama (10%) 
Anti- 45 a 76 anos PERM Alguns se associam a 
DPPX Idade mediana 57 anos Diarreia linfoma 
69% em homens Perda ponderal Maioria não se associa a 


neoplasia 


CPPC — carcinoma de pulmão de pequenas células; DPPX — dipeptidyl-peptidase-like protein-6, GAD — glutamic acid decarboxylase; GlyR — 
glycine receptor; GABAB-R — c-aminobutyric acid receptor, DM 1 — diabetes melito tipo 1; PERM — encefalomielite progressiva com rigidez e 


mioclonias. 


*+++*+*obook converter DEMO Watermarks******* 


Encefalite com Anti-GABAa-R 


As encefalites associadas ao anti-GABAa-R frequentemente se 
manifestam por crises epilépticas constantes e estado de mal epiléptico. 
Podem ocorrer distúrbios do movimento em pacientes mais jovens, 
tornando o quadro semelhante à encefalite por anti-NMDAR. 

A idade mediana é de 40 anos, com prevalência similar entre os sexos. A 
imagem por ressonância magnética do encéfalo é altamente sugestiva e 
geralmente demonstra áreas extensas de hipersinal em T2/FLAIR 
subcorticais e corticais. Existe uma associação com timoma em 30% dos 


pacientes. 


Encefalite com anticorpos contra mGluR 


As manifestações clínicas nas encefalites contra receptores metabotrópicos 
glutamaérgicos (mGluR) dependem dos autoanticorpos envolvidos: o anti- 
mGluR1 causa degeneração cerebelar subaguda. Já o anti-mGluR5 
associa-se a alterações cognitivas, distúrbios psiquiátricos e déficits de 
memória (síndrome de Ofélia). O mGluR1 é encontrado, 
predominantemente, no cerebelo e o anti-mGluR5 no hipocampo. As 
encefalites mGLUR estão frequentemente associadas à presença de 
linfoma de Hodgkin. A Tabela 60.5 descreve os anticorpos mGLUR e suas 
síndromes clínicas. 


TABELA 60.5. Apresentação clínica conforme o autoanticorpo mGLUR 


Associação com 


Anticorpo Epidemiologia Manifestações clínicas tumores 
Anti- 19-69 anos Degeneração cerebelar subaguda Linfoma de Hodgkin 
mGluR1 (50%) 
Anti- 15 a 46 anos Alterações cognitivas Linfoma de Hodgkin 
mGluR5 Descrita em homens e Distúrbios psiquiátricos 
mulheres Déficit de memória (síndrome de 
Orfelia) 


mGluR1 — metabotropic glutamate receptor 1; mGluR5 — metabotropic glutamate receptor 5 


Encefalopatia com Anti-IgLON5 


As encefalopatias associadas ao anticorpo anti-IgLONS manifestam-se 
com alterações do sono, com apneia obstrutiva e estridor. A síndrome 
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frequentemente se manifesta com um disturbio comportamental do sono 
REM, que pode vir associada a outros distúrbios do sono, além de 
disartria, disfagia, ataxia e coreia. 

A polissonografia demonstra arquitetura do sono anormal, com sono nao 
REM indiferenciado, estagio N2 mal estruturado, movimentos simples e 
comportamentos com finalidade; ocorre normalização do sono não REM 
no final da noite. 

A resposta costuma ser insatisfatória. 


Encefalites paraneoplásicas com anticorpos contra antígenos 
intracelulares 


As encefalites paraneoplásicas associadas a antígenos intracelulares 
envolvem resposta imune mediada por linfócitos T citotóxicos, refletindo 
dano estrutural mais proeminente em relação aos quadros secundários a 
anticorpos contra epitopos de superfície. As principais manifestações 
clínicas são encefalomielite paraneoplásica, encefalite límbica e 
degeneração cerebelar paraneoplásica. 

Acredita-se que os autoanticorpos sejam biomarcadores e não 
diretamente patogênicos. Os anticorpos são direcionados a proteínas 
lineares, portanto mais facilmente identificáveis por métodos comerciais 
(ELISA e imunoblotting). A Tabela 60.6 resume os anticorpos 
intracelulares. 


TABELA 60.6. Apresentação clínica conforme o anticorpo intracelular 


Associação com 


Anticorpo Epidemiologia Manifestações clínicas tumores 

ANNA-1 Idade mediana 63 Neuropatia/neuronopatia sensitiva 83% são 

(Hu) anos Encefalomielite, degeneração cerebelar, disfunção paraneoplásicas 
75% homens autonômica Tumor mais 


comum é o CPPC 


ANNA-2 Idade mediana 65 Degeneração cerebelar, encefalomielite 86% possuem 
(Ri) anos Opsoclonus/mioclonus câncer, 
66% mulheres especialmente 


pulmão e mama 


ANNA-3 Idade variando de Frequentemente multifocal e incluindo neuropatia, 
8-83 anos, em mielopatia, encefalite límbica e rombencefalite 
homens e mulheres 


PNMA1 Meia idade, Encefalite, ataxia cerebelar, oftalmoplegia, deméncia Alto risco de 
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(Ma) homens e mulheres diversos tumores 
(pulmão, mama, 
colon e renal) 


PNMA2 Homens jovens Encefalite limbica, rombencefalite, degeneração Tumores de células 
(Ma2) predominantemente cerebelar, neuropatia germinativas em 
homens jovens 


PCA-1 Adultos jovens a Degeneração cerebelar paraneoplásica Câncer de mama ou 
(Yo) idosos, maioria ovário (> 90%) 
mulheres 
PCA-2 Desconhecido Degeneração cerebelar, encefalite, disfunção CPPC 
autonômica, neuropatia motora 
CRMP-5 Idosos, homens e Geralmente multifocal, declínio cognitivo, síndromes Câncer de pulmão e 
mulheres cerebelares, mielopatia, coreia, crises epilépticas, timoma 
neuropatias cranianas, neuropatia periférica e/ou 
retinopatia 


Estas síndromes paraneoplásicas costumam responder mal a 
imunoterapia e a melhor resposta com o tratamento e/ou remoção do 
tumor. Principalmente no caso de encefalites com anticorpos contra 
antígenos intracelulares mas também no caso dos antígenos de superfície, 
devem ser realizados exames periódicos para investigar neoplasias. 

De forma geral, a pesquisa de neoplasias exige a realização de 
tomografia computadorizada ou PET/CT no caso de tumores sólidos, 
teratomas ovarianos podem ser avaliados com ultrassom ou ressonância 
magnética da pelve, tumores testiculares podem ser encontrados com 
ultrassom testicular (casos com anti-Ma2), e casos com anti-Yo devem ser 
investigados para neoplasias de mama e de colo uterino. Devem ser 
investigados também pacientes de alto risco com síndromes cerebelares 
mesmo que com anticorpos negativos. Os exames de investigação devem 
ser repetidos em intervalos regulares por pelo menos 5 anos em casos nos 
quais a neoplasia não foi encontrada. Já pacientes com diagnóstico prévio 
de câncer em remissão, que apresentam síndrome clínica ou anticorpos 
sugestivos de síndrome paraneoplásica, devem ser investigados para 
recorrência do tumor. 


Encefalopatia responsiva a esteroides com tireoidite autoimune — 
SREAT (Encefalopatia de Hashimoto) 


Após excluídas as encefalites autoimunes com síndromes clínicas bem 
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definidas, com ou sem a identificação de autoanticorpos específicos, um 
subgrupo de pacientes permanecerá com a hipótese de encefalite 
autoimune. Nesses casos considerar a possibilidade de SREAT. 

Os critérios diagnósticos requerem a presença dos seis seguintes 
critérios: encefalopatia com crises epilépticas, mioclônus, alucinações ou 
episódios stroke-like, doença tireóidea leve ou subclínica (maioria dos 
casos, hipotireoidismo subclínico), imagem por RM encéfalo normal ou 
com achados inespecíficos, presença de anticorpos antitireoideanos (anti- 
TPO, antitireoglobulina), ausência de anticorpos antineuronais no liquor e 
no soro e exclusão racional de causas alternativas. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


Os diagnósticos diferenciais incluem quadros idiopáticos desmielinizantes 
e inflamatórios do SNC como encefalomielite disseminada aguda 
(ADEM), esclerose múltipla (EM), doença do espectro da neuromielite 
óptica (NMOSD), lupus eritematoso sistêmico (LES) com acometimento 
do SNC, vasculites de SNC, encefalites virais (herpes, varicela, 
enterovirus), encefalites bacterianas (Listeria, estreptococo com 
apresentação atípica, sífilis, Lyme, tuberculose, criptococose, aspergilose), 
encefalopatia de Wernicke, síndrome neuroléptica maligna, síndrome 
serotoninérgica, intoxicações em geral, linfoma e carcinomatose meníngea, 
doenças psiquiátricas e demências. 


TRATAMENTO 


Em geral, o tratamento pode ser iniciado empiricamente, antes mesmo dos 
resultados dos anticorpos. As síndromes relacionadas com anticorpos de 
superfície tendem a responder melhor à imunoterapia em relação àquelas 
com anticorpos intracelulares. Nos casos em que houver neoplasia 
associada, deve-se tratar precocemente e agressivamente o tumor mesmo 
em caso de paciente crítico. A maioria dos dados referentes ao tratamento 
imunossupressor/imunomodulador advém da experiência com casos com 
outras doenças autoimunes e séries de casos. 

De forma geral, os pacientes recebem pulsoterapia com alta dose de 
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corticosteroide como metilprednisolona 1 g EV por 3 a 5 dias associada a 
aplicação de imunoglobulina humana 400 mg/kg em 2 a 5 dias ou 
plasmaférese. Em casos refratários ou recorrentes, pode-se administrar 
ciclofosfamida 750 mg/m? EV em ciclos mensais ou rituximabe 2g 
divididos em 2 doses administradas em um intervalo de 15 dias a cada 6 
meses. A longo prazo, nos casos graves ou recorrentes, o tratamento 
imunossupressor costuma ser mantido por 2 anos mas não há evidência 
definitiva sobre o tempo da manutenção do tratamento até o momento. 
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Comprometimento Cognitivo Leve 


CRITERIOS 
CCL devido à doença de Alzheimer/CCL tipo Alzheimer ou doença de Alzheimer prodrômica 
Transtorno neurocognitivo de acordo com DSM-V 
Comprometimento (declínio) subjetivo de memória/cognitivo 

EPIDEMIOLOGIA 

MORTALIDADE 

PREDITORES DE CCL, PROGRESSÃO E FATORES DE RISCO DE CONVERSÃO 
Fatores associados a desfechos de CCL 

TRATAMENTO 


A presença de graus de comprometimento cognitivo entre as pessoas 
idosas já foi amplamente relatada e vários termos e teorias etiológicas 
foram propostos para explicar esta condição. O conceito de 
“comprometimento cognitivo não demência” foi retratado por diferentes 
definições com prognósticos variáveis. O comprometimento cognitivo não 
demência (do inglês cognitive impairment non dementia — CIND) foi 
considerado uma consequência normal do envelhecimento cerebral. Passou 
a ser de interesse por causa das dificuldades que pode provocar no 
desempenho das atividades de vida diária. Diversos rótulos já foram 
propostos para descrever déficit cognitivo subclínico que não serão 
abordados neste capítulo. Comprometimento cognitivo leve (CCL) 
identifica um estágio sintomático pré-demência, sendo um conceito 
altamente significativo e importante para o campo do envelhecimento e 
demência por diversas razões. Indivíduos com CCL tem alto risco de 
progredir para demência em um período relativamente curto. Mesmo entre 
sujeitos que revertem para cognição normal, a taxa de CCL ou demência 
subsequente é maior do que entre aqueles que nunca desenvolveram CCL. 

CCL foi um termo introduzido em 1988 por Reisberg et al., referindo-se 
na época ao estágio 3 da escala de deterioração global (GDS). De forma 
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similar, a escala CDR (Clinical Dementia Rating ou Avaliação Clínica da 
Demência) ganhou popularidade como instrumento para caracterizar tanto 
comprometimento cognitivo leve ou demência precoce, e ambos os 
instrumentos foram fundamentais para estimular a pesquisa sobre 
comprometimento precoce (Morris, 1993). Com o avanço da área, foi 
percebido que estas escalas não caracterizavam adequadamente as 
diferenças sutis entre CCL e demência precoce. Participantes com CCL, 
como atualmente identificados, podem ser classificados como GDS estágio 
2 ou 3 e como tendo uma CDR 0 ou 0,5 (Petersen et al., 1999). Assim, um 
refinamento diagnóstico foi necessário para distinguir essas condições 
prodrômicas dos estágios de demência além das possibilidades das escalas 
GDS e CDR. 

O Registro Mayo de doença de Alzheimer iniciou em 1986 como um 
estudo longitudinal de base comunitária sobre envelhecimento e demência 
(Petersen et al., 1999). Neste estudo os critérios originais que enfatizavam 
a importância do comprometimento de memória (Tabela 61.1) foram 
utilizados pela primeira vez. Os indivíduos assim categorizados quando 
seguidos ao longo do tempo pareciam progredir para demência numa taxa 
maior do que a da população geral (Petersen et al., 2001). Dessa forma, 
CCL tornou-se o termo mais frequentemente utilizado e definido por 
comprometimento discreto das funções cognitivas e por outro lado com 
função normal nas atividades de vida diária (Petersen, 2004). 


TABELA 61.1. Critérios de Classificação para Comprometimento Cognitivo Leve 


Mayo Clinic Alzheimer’s Disease Research Center (MCADRC) (Petersen et al., 1999) 


* Queixa de memória pelo paciente, familiar ou médico 

* Atividade de vida diária normal 

* Função cognitiva geral normal 

* Comprometimento objetivo em uma área cognitiva (escore > 1,5 DP da normatização para a idade, ou função 
de memória anormal para a idade) 

e CDR=0,5 

* Não demenciado 


Critérios propostos por Petersen et al., 2001 — AAN 


* Queixa subjetiva de memória (relato corroborado por informante colateral e escalas) 

* Função intelectual geral preservada demonstrada por desempenho habilidades linguísticas (vocabulário) 
* Demonstração de comprometimento da memória por testagem cognitiva 

* Desempenho preservado de atividades de vida diária 

* Ausência de demência 
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Critérios revisados (propostos na conferéncia de Estocolmo, Winblad et al., 2004) 


* Queixa cognitiva (relatada pelo indivíduo e/ou por um familiar) 

* Ausência de demência 

* Mudança no funcionamento normal 

* Declínio em qualquer área da cognição 

* Funcionamento geral globalmente preservado, mas possivelmente um aumento na dificuldade de execução das 
atividades de vida diária 


Critérios NIA-AA CCL devidos à DA (Albert et al., 2011) 


* Preocupação com mudança na função cognitiva relatada pelo paciente/informante ou médico 

* Evidência objetiva de comprometimento em um ou mais domínios cognitivos, tipicamente incluindo memória 
* Preservação da independência 

* Não demenciado 


Caracterização Adicional 


Categoria Biomarcadores de depósito Biomarcadores de lesão neuronal 
amiloide (PET ou LQR) (tau, PET FDG, RM) 

Critérios Clínicos Centrais Conflitante/não testado Conflitante/não testado 

CCL devido à DA: Probab. | Positivo/não testado Positivo/não testado 

Intermediária 

CCL devido à DA: Positivo Positivo 

Probabilidade Alta 

CCL devido à DA: Negativo Negativo 

Improvável 


Embora os critérios centrais para CCL tenham permanecido bastante 
estáveis, a definição operacional de CCL sofreu diversas revisões ao longo 
das últimas duas décadas e permanece um diagnóstico em evolução. 

Os critérios originais de CCL eram relativos à forma amnéstica, 
posteriormente definido como CCL amnéstico, caracterizado pela presença 
de comprometimento de memória episódica, queixa de memória, 
atividades de vida diária relativamente intactas, função cognitiva geral 
normal e ausência de demência (Petersen et al., 1999). A ênfase da 
classificação original dos critérios de Mayo era direcionada para a 
detecção de DA subjacente. Déficits em domínios cognitivos não memória 
(controle executivo ou habilidades visoespaciais) foram permitidos, mas 
déficits observados apenas nos domínios não memória não eram 
considerados. Em estudos de população com esta definição foi 
demonstrado que CCL amnéstico é constituído de apenas um grupo 
relativamente pequeno comparado com todos os indivíduos com formas 
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mais amplas de déficits em outras funções cognitivas como linguagem, 
atenção, habilidades visoespaciais, e funções executivas (Ganguli et al., 
2004; Larrieu et al., 2002; Lopez et al., 2003; Ritchie et al., 2001). 
Também ficou claro que nem todas as formas de CCL progrediam para 
doença de Alzheimer, e então, outras apresentações de comprometimento 
cognitivo necessitaram ser consideradas. 

Em 2003 uma conferência internacional de especialistas foi realizada 
para revisar os critérios (Petersen, 2004; Winblad et al., 2004), e desta 
conferência critérios mais amplos para CCL foram propostos. A proposta 
foi subdividir nos fenótipos amnésticos e não amnésticos, os quais foram 
ainda subclassificados em único e múltiplos domínios cognitivos (de 
comprometimento). Assim, surgiram os quatro seguintes subtipos (Fig. 
61.1): 

1. CCL amnéstico. 

2. CCL não amnéstico de domínio único (com comprometimento de um 
único domínio cognitivo outro que não memória). 

3. CCL amnéstico de múltiplos domínios, caracterizado por um leve 
comprometimento de múltiplos domínios cognitivos incluindo memória. 

4. CCL não amnéstico de múltiplos domínios, com um leve 
comprometimento de múltiplos domínios, mas sem déficit de memória. 


Etiologia 
Degenerativa Vascular Psiquiátrica Condições 
Clínicas 
Domínio 
CEL Único |DA Depressão | 
Amnéstico Múltiplos [pa DVa Depressão 
Dominio [DFT 
BOONE Une sheencsaee sateen nee aa enone rei] 
Amnéstico Múltiplos | DCL DVa 
Dominio 


FIGURA 61.1. Desfecho suspeito de subtipos de CCL combinados com etiologia presumida. 


Quando estas síndromes clínicas são combinadas a supostas explicações 
etiológicas, predições poderiam ser feitas em relação a desfechos (Fig. 
61.2), tornando-se o próximo passo no processo diagnóstico (Gauthier et 
al., 2006). No entanto, os dados que corroboram os subtipos amnésticos 
são ainda muito mais abundantes do que aqueles que sustentam os subtipos 
não amnésticos (Ganguli et al., 2004; Bennett et al., 2002; Lopez et al., 
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2003). 


Comprometimento cognitivo leve 


Queixa cognitiva | 


| 


Não normal para idade 

Não demenciado 

Declínio cognitivo 
Capacidade funcional normal 


ccL 


| ae E 
Sim | Memoria comprometida? Não 
CCL amnéstico CCL não amnéstico 
Sim Só memória comprometida? Não Sim Domínio cognitivo isolado não | Não 
i | [| memória comprometida? |] 
CCL amnéstico CCL amnéstico CCL não amnéstico CCL não amnéstico 
domínio isolado múltiplos domínios domínio isolado múltiplos domínios 


FIGURA 61.2. Algoritmo diagnóstico para determinar subtipos de CCL. 


Desta forma, CCL ficou definido como um declínio da função cognitiva 
que é maior do que o esperado para a idade e base educacional de uma 
pessoa e que vai além das mudanças normais observadas no 
envelhecimento. Este declínio a partir de um nível prévio pode incluir uma 
variedade de domínios cognitivos, como aprendizado e memória, atenção 
complexa, funções executivas, linguagem, domínio perceptomotor e 
cognição social, embora seja comum que o declínio se manifeste apenas 
em um único domínio. A mudança no funcionamento cognitivo deve ser 
grave o suficiente para ser percebida tanto pelos indivíduos que os 
experimentam, como por outras pessoas que conhecem bem o paciente ou 
por um médico experiente em um contexto clínico apropriado. Por 
exemplo, comprometimento de memória pode ser percebido pelo 
esquecimento de eventos importantes como compromissos ou atividades 
sociais, problema para lembrar nomes de pessoas recentemente 
encontradas, dificuldades de busca de palavra, problema para lembrar o 
fluxo de uma conversa ou o encadeamento de livros ou filmes e uma 
tendência aumentada de colocar as coisas em lugares errados. Enquanto 
estas mudanças cognitivas não devem ser graves o suficiente para interferir 
com as AVDs (atividades de vida diária), tarefas funcionais complexas, 
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como, por exemplo, interpretação de instruções, planejamento de 
atividades subsequentes ou tomadas de decisão, podem exigir do indivíduo 
engajamento em estratégias compensatórias. 

No entanto, ainda segue não havendo consenso sobre os tipos de testes 
cognitivos, quantos, e que limiares ou pontos de cortes devem ser 
utilizados para sustentar ou corroborar o diagnóstico de CCL (Luis et al., 
2003). 


CCL devido à doença de Alzheimer/CCL tipo Alzheimer ou doença de 
Alzheimer prodrômica 

Empregando o mesmo racional utilizado para os subtipos de CCL e 
suposições etiológicas, alguns autores passaram a sugerir mais fortemente 
que CCL teria uma relação mais direta com as fases pré-demência de 
doença (Bennet et al., 2005), propondo que o subtipo amnéstico deveria 
ser mais bem caracterizado e receber a denominação de CCL tipo 
Alzheimer ou DA prodrômica (Dubois & Albert, 2004). A publicação dos 
critérios para pesquisa da doença de Alzheimer em 2007, uma revisão dos 
critérios clínicos do NINCDS-ADRDA, deixou claro o posicionamento de 
um grupo importante de pesquisadores na área (Dubois et al., 2007). 

Por outro lado, desde a publicação em 1984 dos critérios NINCDS- 
ADRDA, o esclarecimento das bases biológicas da doença de Alzheimer 
teve grande avanço, permitindo um entendimento do processo da doença 
sem precedentes. O fenótipo clínico da DA passou a não ser mais descrito 
em termos de exclusão, mas a ser mais bem caracterizado numa forma 
mais definitiva em termos fenotípicos. Na maioria dos pacientes 
(86%-94%) há um núcleo amnéstico progressivo que aparece como um 
importante comprometimento da memória episódica (Morris, 2006; Lopez 
et al., 2000; Galton et al., 2000). Marcadores característicos da doença 
foram reconhecidos, como alterações cerebrais estruturais visíveis na RM 
com envolvimento precoce e extenso do lobo temporal medial, alterações 
moleculares de neuroimagem observadas na tomografia por emissão de 
pósitrons (PET) com hipometabolismo ou hipoperfusão nas áreas 
temporoparietais, e alterações nos biomarcadores do líquido 
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cefalorraquiano (B-amiloide e proteína tau) (Deweer et al., 1995; 
Coleman, 2005; Patwardhan et al., 2004; Hansson et al., 2006; Parnetti et 
al., 2006). A força por trás dessa identidade emergente de DA foi o intenso 
interesse da pesquisa em caracterizar os estágios mais precoces da doença 
que precedem o cruzamento do limiar da demência, definido pela 
incapacidade funcional. Assim, foi proposto que doença de Alzheimer 
prodrômica fosse a fase sintomática pré-demência da DA, devendo ser 
distinguida dentro de um estado amplo e heterogêneo de função cognitiva 
que cai fora do envelhecimento normal, mas que geralmente inclui a 
categoria de CCL (Dubois et al., 2007). Essa fase é caracterizada por 
sintomas não graves o suficiente para preencher os critérios diagnósticos 
para demência decorrente de DA. 

Em 2011, um grupo de trabalho do Instituto Nacional de 
Envelhecimento americano (NIA) e da Associação de Alzheimer (AA) 
propuseram critérios especificamente para CCI, devido à doença de 
Alzheimer para uso nos cenários clínico e de pesquisa (Albert et al. 2011). 
Estes autores propuseram a inclusão do continuum entre a fase sintomática 
pré-demência e o início da demência deveria ser incorporado na prática 
clínica e de pesquisa, apesar da dificuldade ou desafio diagnóstico que 
pudesse representar. O objetivo destes critérios foi identificar pacientes 
sintomáticos mas não demenciados tendo DA como etiologia subjacente. 
Os critérios clínicos centrais para CCL do NIA-AA são basicamente 
idênticos aos critérios revisados de 2004 (Tabela 61.1), mas incorporam e 
fornecem diretrizes para o uso dos biomarcadores de DA na predição a 
progressão de CCL para DA, de forma similar à publicação dos critérios 
de pesquisa de 2007 (Dubois et al., 2007). Analisando os diferentes 
critérios, fica claro que os critérios clínicos centrais são similares em todas 
as propostas (Figura 61.3) com propostas adicionais com relação à 
etiologia ou aos subtipos clínicos em algumas delas. Embora o NIA-AA 
recomende que o diagnóstico de CCL devido à DA deva ser feito com base 
nos critérios clínicos centrais eles sugerem que os biomarcadores possam 
ser usados no cenário de pesquisa para auxiliar na identificação de 
subtipos (i. e., CCL devido á DA e CCL improvável de ser devido à DA). 
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Critérios para CCL revisados clinica Mayo sub-grupo 
diagnostico 

CCL amnéstico CCL nao amnéstico 

* Unico domínio * Unico domínio 

* Múltiplos domínios * Múltiplos domínios 


Características centrais em comum 


* Queixas cognitivas autorrelatadas ou por informante 
* Comprometimento cognitivo objetivo 

* Capacidade funcional geral preservada 

* Sem demência 


Critérios para CCL Critérios DSM-V para 
devido à DA — NIA-AA TNC leve 


Categorias diagnósticas Observar potenciais 

* CCL critérios clínicos etiologias subjacentes: 

* CCL devido à DA: * Doença de Alzheimer 
probabilidade * Demência 
intermediária frontotemporal 

* CCL devido à DA: * Doença de corpos 
probabilidade alta de Lewy 

* CCL devido à DA: * Doença vascular 
improvável 


FIGURA 61.3. Comparação dos critérios para CCL. As características centrais comuns 
compartilhadas por cada sistema diagnóstico estão indicadas no centro. Adaptado de Vega & 
Newhouse, 2014. 


No momento, dois conjuntos de biomarcadores são utilizados em 
pesquisa e ensaios clínicos que auxiliam na identificação de CCL devido à 
DA: 1) biomarcadores de depósito beta-amiloide (AB) e 2) biomarcadores 
de lesão neuronal. De acordo com o NIA-AA, indicadores válidos de 
depósito AB são: 1a) concentrações liquóricas de AB42 (níveis liquóricos 
de AB42 diminuídos); e 1b) imagem do depósito amiloide por tomografia 
por emissão de pósitrons (PET). Indicadores válidos de lesão neuronal são: 
2a) concentrações liquóricas de proteína tau/tau fosforilada (níveis 
liquóricos aumentados); 2b) volume hipocampal ou atrofia temporal 
medial medidos por RM estrutural; e 2c) metabolismo cerebral diminuído 
nas regiões temporoparietais com PET-FDG (fluorodeoxiglicose). Embora 
as diretrizes NIA-AA sejam primariamente para serem usadas no cenário 
de pesquisa, e não orientar avaliação clínica, a expectativa é de que estes 
biomarcadores de DA possam eventualmente guiar os cuidados clínicos 
para pacientes com CCL de patologia DA subjacente. 


Transtorno neurocognitivo de acordo com DSM-V 


A nova categoria diagnóstica de “transtornos neurocognitivos”, 
introduzida pela Associação Americana de Psiquiatria na 52 edição do 
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Manual de Diagnostico e Estatistica dos Transtornos Mentais (APA, 
2013), engloba o grupo de transtornos cujo déficit clínico primário é da 
função cognitiva, que apresenta caráter adquirido e que representa um 
declínio de um nível prévio do funcionamento cognitivo. O DSM-5 usa 
uma abordagem em duas etapas que primeiro envolve: 1) diferenciação 
entre função neurocognitiva normal, transtorno neurocognitivo (TNC) 
leve, e transtorno neurocognitivo maior (ou demência); e então, 2) 
determinando a etiologia subjacente (p. ex., DA, demência vascular, DFT, 
DCL etc.). A categoria de TNC leve é considerada a fase pré-demência de 
comprometimento cognitivo e os critérios do DSM-5 para TNC leve 
mostra intersecção com os critérios centrais de CCL da Mayo Clinic 
(Tabela 61.1 e Figura 61.3). Como ocorre com o termo CCL, as mudanças 
associadas ao TINC leve são distintas daquelas associadas ao 
envelhecimento normal mas não são graves o suficiente para classificar 
como demência. Os critérios para TNC leve incluem: a) evidência de 
declínio cognitivo modesto a partir de um nível prévio de desempenho em 
um ou mais domínios cognitivos (relatado pelo próprio indivíduo, 
informante ou médico ou evidente nos testes neuropsicológicos); b) os 
déficits cognitivos não interferem com a independência nas atividades de 
vida diária; c) os déficits cognitivos não ocorrem exclusivamente no 
contexto de delirium; e d) os déficits cognitivos não são mais bem 
explicados por outro transtorno mental. Como todos os critérios e 
definições neste contexto, há diversas controvérsias, no entanto os critérios 
centrais para TNC leve (bem como os critérios NIA-AA) intersectam-se 
com os critérios revisados para CCL (Fig. 61.3). Desta forma, mesmo que 
a terminologia no DSMS seja diferente, os critérios são basicamente os 
mesmos. 


Comprometimento (declínio) subjetivo de memória/cognitivo 

A percepção de déficit na cognição apesar de ausência de déficit objetivo 
constitui o comprometimento cognitivo subjetivo (CCS), que é 
frequentemente operacionalizado como queixa de memória autorrelatada, 
percepção de esquecimento, ou dificuldade de concentração (ou seja, de 
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queixas relacionadas com a atenção) (Montejo et al., 2011; Jessen et al., 
2014). 

Estima-se que 20% a 50% dos adultos mais velhos relatam CCS, 
tornando-se mais prevalente à medida que os indivíduos envelhecem 
(Jonker et al., 2000; Montejo et al., 2011). CCS é de interesse crescente 
em decorrência do envelhecimento da população em todo o mundo, bem 
como pelas evidências sugerindo que CCS preceda comprometimento 
cognitivo e demência (Mitchell et al., 2014). 

De acordo com os critérios NIA-AA, o estágio 3 de DA pré-clínica é 
caracterizado pelos achados dos biomarcadores de patologia Alzheimer 
associados ao declínio cognitivo sutil, que não alcança nível de 
comprometimento objetivo exigido para o diagnóstico de CCL. Este 
declínio cognitivo sutil é difícil de detectar com testes cognitivos 
padronizados. No entanto, estas limitações não impedem a existência de 
autoexperiência de declínio em indivíduos com DA pré-clínica. De fato, 
mudança relatada de forma subjetiva sobre o desempenho cognitivo é um 
critério central para as definições de CCL e de DA prodrômica (Petersen, 
2004; Dubois et al., 2007; Albert et al., 2011). Há também evidência 
rapidamente crescente de que declínio experimentado subjetivamente 
mesmo no estágio de desempenho normal nos testes cognitivos esteja 
associado à probabilidade aumentada de anormalidades nos biomarcadores 
de patologia Alzheimer e com um risco aumentado de futuro declínio 
cognitivo e demência decorrente de DA (Glodzik-Sobanska et al., 2007; 
Perrotin et al., 2012; Rami et al., 2011; Visser et al., 2009; Jessen et al., 
2010; Reisberg et al., 2010). 

A utilização válida de relatos subjetivos sobre declínio cognitivo como 
um indicador de primeiro efeito da patologia DA sobre cognição seria de 
grande benefício. Como o relato de declínio subjetivo reflete um curso 
longitudinal, pode provar até mesmo que seja particularmente informativo 
num estágio muito precoce da doença, no qual a detecção de declínio com 
testes cognitivos de forma transversal é desafiadora (DA pré-clínica). 
Neste estágio, pode refletir os primeiros efeitos da patologia DA sobre 
função cognitiva entre compensação completa e declínio muito inicial 
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(Jessen et al., 2014). 

Terminologia variavel tem sido empregada em estudos que descrevem 
estes possíveis estágios pré-CCL, como por exemplo comprometimento 
cognitivo subjetivo, declínio subjetivo de memória, comprometimento 
subjetivo de memória e queixas de memória. 

Em 2012, o Subjective Cognitive Decline Initiative (SCD-I) formou um 
grupo de estudo para gerar conceito e terminologia comum para declínio 
cognitivo subjetivo (DCS) (Jessen et al., 2014). O termo declínio cognitivo 
subjetivo foi sugerido e foi definido como um declínio autoexperimentado 
de forma persistente da capacidade cognitiva em comparação com o status 
previamente normal do indivíduo, durante o qual o indivíduo tem 
desempenho normal ajustado para idade, sexo e educação nos testes 
cognitivos padronizados (Jessen et al., 2014). 

No entanto, declínio cognitivo subjetivo é inespecífico. É relacionado a 
diversas condições como envelhecimento normal, traços de personalidade, 
condições psiquiátricas, transtornos neurológicos e clínicos, uso de 
substâncias e medicações, e pode ser afetado pelo background cultural do 
indivíduo. Assim, como uma síndrome inespecífica de múltiplas possíveis 
patologias subjacentes, DCS não pode ser considerado similar à fase pré- 
clínica de DA. Ainda é necessário que se realize um consenso sobre 
terminologia, definição e critérios para permitir comparabilidade entre os 
estudos e propostas conceituais, assim como é necessário um refinamento 
do conhecimento sobre características do declínio subjetivo nas fases 
muito iniciais da DA. 


EPIDEMIOLOGIA 


É importante ressaltar que os dados epidemiológicos sobre CCL são 
influenciados pela amplitude das várias definições empregadas para o 
conceito. A estimativa de CCL em estudos de base comunitária com os 
critérios de Mayo varia de 2,8% a 6,1% (Ritchie et al., 2001; Kivipelto et 
al., 2001; Hanninen et al., 2002; Larrieu et al., 2002; Busse et al., 2003; 
Ganguli et al., 2004). No Cardiovascular Health Study, 6% da amostra 
apresentaram CCL amnéstico e 16% tinham CCL com múltiplos déficits 
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cognitivos (Lopez et al., 2003), 6% de todos os CCL e 21,5% de todos os 
casos de múltiplos déficits não tinham comprometimento de memória. No 
Leipzig Longitudinal Study of the Aged, a prevalência de CCL variou de 
3% a 20% dependendo da definição (Busse et al., 2003). No estudo 
Eugeria, a prevalência de CCL foi 3,2% (Ritchie et al., 2001). A 
prevalência de CCL amnéstico foi estimada entre 3% e 5% (Lopez et al., 
2003; Manly et al., 2005). No estudo Canadian Study of Healthy and 
Aging, a prevalência de “perda de memória circunscrita” ou “déficit 
isolado de memória”, um construto similar ao CCL amnéstico, foi em 
torno de 5% (Fisk et al., 2003). Em resumo, os estudos de base 
populacional com idosos (> 60 ou > 65 anos) realizados na América do 
Norte e Europa mostraram prevalências entre 11% e 20% (Graham et al., 
1997; Ganguli et al., 2004; Lopez et al., 2003; Ritchie et al., 2001, 
Petersen et al., 2010, Ganguli et al., 2010). Estimativas de estudos 
conduzidos em áreas urbanas, com coortes multiétnicas e fonte de 
pacientes de clínicas especializadas ficaram no extremo do espectro de 
frequência. A estimativa de prevalência de comunidade é, claramente, uma 
função da definição e do critério operacional (Panza et al., 2005; Pioggiosi 
et al., 2006; Fisk et al., 2003). 

Em uma recente revisão sistemática sobre epidemiologia do CCL, a 
prevalência foi estimada de acordo com os diferentes cenários: clínicas 
especializadas foi 20% (14-25%), na comunidade 25% (18-33%), e global 
21% (17-26%) (Hu et al., 2017). 

Como a prevalência, a incidência de CCL também varia conforme o 
critério empregado. Há menos estudos de incidência na população idosa 
sobre CCL, especialmente com o subtipo amnéstico. Em uma coorte de 
base populacional seguida por 5 anos a incidência de CCL foi de 9,9/1.000 
pessoas-ano. Os critérios usados para CCL neste estudo foram semelhantes 
aos critérios originais de Petersen (Larrieu et al., 2002). Outro estudo em 
uma amostra populacional de 1.045 indivíduos avaliou a incidência de 
CCL de acordo com as diferentes definições. As taxas anuais de incidência 
variaram de 8 a 77 por 1.000 pessoas-ano conforme o critério utilizado. A 
incidência de CCL de acordo com os critérios originais foi de 8,5/1.000 
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pessoas-ano (IC 95% 4,8-14,1) e, de acordo com os critérios revisados, foi 
12,2 (IC 95% 63,3-92,9) (Busse et al., 2003). Outra coorte de base 
populacional de 2.963 individuos acompanhados por 3,5 anos demonstrou 
uma taxa de incidéncia de 21,5/pessoas-ano (Solfrizzi et al., 2004). Outro 
estudo encontrou uma incidência de 25,9/1.000 pessoas-ano (Tervo et al., 
2004). Com a utilização dos critérios para CCL amnéstico, as estimativas 
de incidência variaram entre 12,3 a 37,7/1.000 pessoas-ano (Luck et al., 
2010; Roberts et al., 2012). Um estudo de base populacional conduzido no 
Brasil mostrou uma taxa de incidência de CCL, pelos critérios de Mayo, de 
13,2/1.000 pessoas-ano (IC 95% 7,79-20,91) (Chaves et al., 2009). 

Os fatores de risco para CCL descritos nestes estudos de incidência 
incluem idade mais velha, baixo nível educacional e alelo e4 da APOE. 
Além destes, doença cardiovascular (diabete tipo 2), as etnias afro e 
hispânica, e AVC também foram associados a CCL incidente. 


MORTALIDADE 


Há pouca informação sobre taxas de mortalidade no CCL e nos seus 
diferentes subtipos. Dois estudos de base populacional examinaram o risco 
de morte entre pessoas com CCL (Gussekloo et al., 1997; Frisoni et al., 
1999), e demonstraram que probabilidade 1,7 vez maior de morrer durante 
o período de seguimento entre aqueles com CCL. Este risco é quase 
idêntico ao observado no estudo de Bennet et al. (Bennet et al., 2002). Um 
estudo que utilizou os critérios da Clínica Mayo demonstrou mortalidade 
aumentada nos sujeitos com CCL amnéstico comparados com controles 
normais num período de 6 anos de seguimento (Hunderfund et al., 2006), 
sendo maior nos CCL de múltiplos domínios do que nos amnésticos. No 
entanto, uma revisão relatou aumento não significativo da mortalidade 
para sujeitos com CCL comparados com sujeitos cognitivamente intactos 
(Graham et al., 1997). É interessante comentar um resultado oposto de um 
estudo que mostrou que a taxa de mortalidade (por 1.000 pessoas/ano) foi 
maior entre os indivíduos cognitivamente normais do que os que tinham 
CCL e que progrediram para demência (Lopez et al., 2012), mas é possível 
que tenha sofrido influência do tempo e da data de início de seguimento. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


PREDITORES DE CCL, PROGRESSÃO E FATORES DE 
RISCO DE CONVERSÃO 


Diversos estudos examinaram taxas de conversão para demência entre 
indivíduos com CCL ou designação equivalente (Petersen et al., 1999; 
Morris et al., 2001; Bozoki et al., 2001; Unverzagt et al., 2001; Tierney et 
al., 1996; Flicker et al., 1991; Devanand et al., 1997; Daly et al., 2000; 
Bowen et al., 1997). Taxas de conversão variam amplamente; de em torno 
de 4% a 36% ao ano. Vários destes estudos incluíram controles sem 
demência (Petersen et al., 1999; Morris et al., 2001; Flicker et al., 1991; 
Daly et al., 2000; Bowen et al., 1997). Taxas de conversão também variam 
muito neste grupo: de em torno de 1% a 7% por ano. O primeiro estudo 
que calculou as taxas ajustadas foi o de Bennet et al. (2002). Neste estudo 
foi observado que pessoas com CCL tinham três vezes mais probabilidade 
de desenvolver DA durante a média de 4,5 anos de seguimento. Também 
foi observado que as pessoas com CCL apresentavam escores mais baixos 
em todos os testes cognitivos no início do estudo. Da mesma forma, os 
indivíduos com CCL não apenas iniciavam o seguimento em um nível 
cognitivo mais baixo, mas apresentavam declínio significativamente mais 
rápido nas medidas cognitivas globais (Bennet et al., 2002). Análises 
adicionais sugeriram que as taxas aumentadas de declínio eram mais 
evidentes para os testes de memória episódica, memória semântica, e 
velocidade perceptual, mas não memória de trabalho ou habilidade 
visoespacial. Estes achados sugerem que as definições de CCL que 
incorporam medidas destas funções alteradas seriam mais prováveis de 
estar associadas com o desenvolvimento de DA. 

Estudos longitudinais sugerem que CCL represente uma condição de 
alto risco de progressão para demência, mas taxas de conversão variam 
entre os estudos. A progressão para demência geralmente parece ser mais 
alta nos estudos de base clínica com uma incidência anual em torno de 
10% a 15%. Por outro lado, estudos de base populacional relatam taxas 
mais baixas, variando de 5% a 10% por ano (DeCarli, 2003; Panza et al., 
2005). Além do mais, em estudos populacionais, uma taxa de reversão 
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significativa (20% a 25%) de CCL para cognição e função normal foi 
observada (Palmer et al., 2002, Ritchie et al., 2001). A discrepância das 
taxas de progressão para demência entre os estudos de base clínica e 
populacional provavelmente reflete diferenças nas características da 
população, duração do seguimento e definição do comprometimento 
cognitivo. Além disso, a possibilidade de viés de seleção deve ser 
considerada quando se examina os dados de base clínica. De acordo com 
os quatro subtipos de CCL propostos é aceitável que eles tenham diferença 
de etiologia e desfecho. De fato, as formas amnésticas de CCL (único e 
múltiplos domínios) são consideradas ter uma alta probabilidade de 
progressão para doença de Alzheimer, enquanto as formas não amnésticas 
(único e múltiplos domínios) converteriam mais frequentemente para 
demência não doença de Alzheimer (Backman et al., 2004; Petersen et al., 
2001; Petersen, 2004). Um estudo alemão longitudinal demonstrou que no 
sexto ano de seguimento sujeitos com CCL não amnéstico de múltiplos 
domínios eram mais prováveis de progredir para demência não doença de 
Alzheimer, e aqueles com CCL amnéstico de múltiplos domínios 
convertiam principalmente para DA (Busse et al., 2006). Por outro lado, 
resultados de uma coorte australiana mostraram que após 30 meses de 
seguimento o subtipo amnéstico isolado do CCL evoluía tanto para DA 
quanto para demência não DA, e muitos pacientes desenvolviam DA a 
partir das formas não amnésticas do CCL (Fischer et al., 2007). No único 
estudo brasileiro que avaliou taxas de progressão de CCL amnéstico (tipo 
Alzheimer) em uma amostra de base comunitária, 38% desenvolveram 
demência (doença de Alzheimer), 24% permaneceram estáveis e 38% 
converteram para normalidade cognitiva (Godinho et al., 2012). A taxa 
anual de conversão de CCL para DA foi de 8,5%. De acordo com esses 
dados prévios (Larrieu et al., 2002; Monastero et al., 2007; Pioggiosi et 
al., 2006; Ritchie et al., 2001) CCL ainda mostra ser uma entidade clínica 
extremamente heterogênea em termos etiológicos, apresentação clínica e 
desfecho e muito esforço é necessário para desenvolver uma classificação 
mais uniforme e melhores critérios operacionais. 

De acordo com uma revisão sistemática recente (Hu et al., 2017), a 
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progressão de CCL nos diferentes cenários (clínicas especializadas, 
comunidade e global) mostrou taxas como resumido abaixo. Cenário de 
clínicas especializadas: taxa de estabilidade 44% (34%-54%), taxa de 
reversão 10% (6%-14%), taxa de progressão para demência 39% 
(31%-47%) ou doença de Alzheimer 35% (27%-43%). Na comunidade: 
taxa de estabilidade 59% (42%-77%), taxa de reversão 26% (15%-37%), 
taxa de progressão para demência 25% (17-32%) ou doença de Alzheimer 
19% (14%-24%). Global: taxa de estabilidade 48% (37%-58%), taxa de 
reversão 17% (9-25%), taxa de progressão para demência 34% (26%-42%) 
ou doença de Alzheimer 31% (24%-37%). 

Conforme observado em diferentes estudos, um interessante desfecho de 
CCL é a reversão para função cognitiva normal. Mais do que representar 
uma falha conceitual, as observações em direção à normalidade entre 
indivíduos com CCL aponta para uma característica clínica inerente da 
sindrome, a de que a gravidade mostra oscilações ao longo do tempo. Em 
média, em torno de 20% dos sujeitos com CCL irão melhorar com o 
tempo. Estes sujeitos que revertem para normalidade podem não ser 
completamente normais cognitivamente porque mostram maior 
probabilidade de progredir para CCL ou demência numa avaliação 
subsequente em relação aos sujeitos que nunca desenvolveram CCL 
(Roberts & Knopman, 2013). Isto sugere que os sujeitos que convertem 
para o normal podem já ter algum grau de patologia cerebral subjacente. 


Fatores associados a desfechos de CCL 


A maior parte da literatura existente sobre este assunto são estudos em 
amostras clínicas. O genótipo E4 da APOE foi um forte preditor de 
progressão de CCL para DA no estudo realizado em Rochester (Petersen et 
al., 1995). Os escores em testes específicos de memória foram preditores 
de progressão para DA em outros estudos (Flicker et al., 1991; Tierney et 
al., 2005). O nível geral de prejuízo funcional e dificuldades com tarefas 
específicas de vida diária, como julgamento e solução de problemas, 
discriminaram indivíduos com CCL que progrediram ou não para DA em 
3 anos de seguimento (Daly et al., 2000). Fatores de risco vascular 
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(fibrilação atrial e folato sérico) predisseram progressão para demência, 
independentemente do prejuízo de memória (Ravaglia et al., 2006). Num 
estudo de base populacional, sintomas de ansiedade predisseram 
progressão para demência, ao mesmo tempo foram entendidos como parte 
do processo neurodegenerativo (Palmer et al., 2005). 

A combinação de quatro medidas cognitivas (teste de modalidade 
símbolo dígito, evocação tardia de lista de 10 palavras, teste New York 
University de evocação tardia de parágrafo, escore total da ADAS-Cog) 
foi o que melhor determinou a progressão do CCL amnésico para DA em 
um estudo de coorte (Fleisher et al., 2007). Atrofia hipocampal também 
tem sido descrita como preditora de conversão de CCL para demência 
(DeCarli et al., 2007). No entanto, há autores que criticam estes dados pois 
prejuízo de memória e atrofia hipocampal já são descritos como parte do 
quadro clínico de DA e de CCL (Jack et al., 1999), não sendo lógico 
descrever estes fatores como de risco independentes para CCL ou DA, 
mesmo que sejam observados antes do diagnóstico destas condições. Por 
outro lado, há evidência de que atrofia nas regiões tipicamente afetadas 
pela patologia Alzheimer (p. ex., lobo temporal medial) em idosos 
cognitivamente intactos esteja associada a maior risco para progressão de 
doença (Dickerson et al., 2011). 

Atrofia hipocampal ou entorrinal na ressonância magnética são 
marcadores neurorradiológicos de conversão de CCL para demência muito 
frequentemente usados (Schott et al., 2006). Sujeitos com CCL que 
converteram para DA durante 2 anos de seguimento mostravam maior 
atrofia no córtex entorrinal esquerdo, giro temporal superior bilateral e 
giro frontal inferior direito (Bell-McGinty et al., 2005). Da mesma forma, 
o estudo Rotterdam mostrou que volume do hipocampo e amígdala 
estavam fortemente associados a risco de demência em idosos 
cognitivamente intactos em 6 anos de seguimento (den Heijer et al., 2006). 
Atividade metabólica reduzida nos córtices temporoparietais ou no giro 
cingulado posterior demonstrada por PET foram associados a maior risco 
de progressão para demência (Arnaiz et al., 2001; Drzezga et al., 2003). A 
combinação do PET com desempenho de memória ou genótipo da 
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APOEe4 confere maior grau de acurácia (> 90%) (Mosconi et al., 2004). 

A identificação de verdadeiros fatores de risco para o desenvolvimento 
de CCL exigiria estudos prospectivos que iniciassem pelo menos na meia- 
idade; no entanto, existem poucos estudos assim. Apesar de evidente, é 
bom enfatizar que estes estudos estão todos diretamente relacionados com 
os critérios operacionais utilizados para CCL. Com a revisão dos critérios 
de CCL, e inclusão do conceito de DA prodrômica, não há ainda estudos 
para tais parâmetros. Na Finlândia, um estudo prospectivo de longa 
duração demonstrou que CCL mais tarde na vida foi associado não a 
medidas contemporâneas de pressão sanguínea ou colesterol, mas a 
hipercolesterolemia e aumento da pressão sanguínea sistólica medidas 
previamente na meia-vida. Sintomas depressivos predisseram CCL ao 
longo de 3 anos da coorte Mayo. A natureza precisa da relação entre 
depressão, cognição e demência permanece ainda sem uma solução 
(Ganguli et al., 2006; Rapp et al., 2006; Barnes et al., 2006). Idade mais 
avançada e menor grau de educação foram associados a CCL em vários 
estudos (Kivipelto et al., 2001; Ganguli et al., 2004; Barnes et al., 2006). 
Raça afro-americana, depressão, genótipo APOE4, atrofia cortical e 
infartos identificados por ressonância magnética cerebral associaram-se a 
CCL no Cardiovascular Health Study (Barnes et al., 2006). Entretanto o 
projeto Eugeria não encontrou diferenças entre grupos com CCL e normais 
em relação a idade, sexo, educação, escores cognitivos, história familiar, 
medicações, exposição à anestesia, doença no ano anterior, depressão, 
genótipo APOE4 e hipoperfusão em imagens de SPECT (Ritchie et al., 
2001). 

Biomarcadores no líquido cefalorraquiano trouxeram acréscimo 
importante de informação sobre predição de progressão como o peptídeo 
B-amiloide 1-42 (Shaw et al., 2007), tau total, e tau fosforilada. Sujeitos 
com CCL com perfil de DA, baixos níveis de peptídeo B-amiloide 1-42, 
níveis elevados de tau total, tau fosforilada ou da relação B-amiloide 1-42 
para tau têm valor preditivo para progressão de CCL para DA (Hansson et 
al., 2006; Shaw et al., 2009). 

Importante também é considerar que embora CCL tenha risco 
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aumentado de progressão para demência, às vezes reverte para função 
normal ou não progrida para demência. Estima-se que em torno de 30% a 
50% dos pacientes com CCL na sua primeira visita de avaliação revertem 
ao normal após 1 ano. Vários estudos indicam que a taxa de progressão 
para demência depende de fatores como critério operacional de CCL, 
tamanho de amostra, região geográfica, natureza dos indivíduos, base 
cultural, duração do seguimento, sintomas neuropsiquiátricos, 
procedimentos de avaliação, e pontos de corte ajustados para idade e 
educação. Os fatores associados à reversão para o normal, em geral, 
parecem ser opostos àqueles que predizem progressão para demência. 
Entre eles estão características demográficas: menor idade, e sexo 
masculino; marcadores de gravidade do CCL no diagnóstico: domínio 
único, escores do MMSE mais elevados, escore mais baixo da CDR soma 
das caixas, tipo de CCL (não amnéstico), escores mais baixos no FAQ; 
ausência de condições clínicas e abuso de álcool. Um estudo sugeriu que a 
reversão ao normal fosse menos provável em indivíduos com maior 
escolaridade em comparação com os de menor (Han et al., 2012). O que 
pode ser consistente com os estudos que sugerem que maior educação 
confere maior reserva cognitiva que pode reduzir a expressão clínica dos 
sintomas, no entanto apresentam mais patologia subjacente no momento da 
apresentação do CCL ou da demência (Meng & Arcy, 2012; Brayne et al., 
2010; Stern, 2002). 


TRATAMENTO 


As duas últimas décadas caracterizaram-se por um grande número de 
ensaios clínicos com CCL amnéstico testando a maioria das terapias 
disponíveis para DA (Petersen et al., 2005; Feldman et al., 2007; Thal et 
al, 2005). Todos os inibidores da acetilcolinesterase foram avaliados e com 
uma exceção racial os resultados foram negativos (Petersen et al., 2005; 
Feldman et al., 2007; Thal et al., 2005; Winblad et al., 2008; Doody et al., 
2009). Um estudo com rivastigmina, dois com galantamina e um com 
rofecoxibe falharam em alcançar as taxas de progressão antecipadas de 
CCL para DA e consequentemente tiveram que ser estendidos, resultando 
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em falta de poder nos estudos (Feldman et al., 2007; Thal et al., 2005; 
Winblad et al., 2008). 

A donepezila no tratamento de CCL nao demonstrou efetividade e 
esteve associada a maior taxa de efeitos adversos em uma revisão dos dois 
ensaios clínicos, duplo-cegos, randomizados que compararam donepezila 
ao placebo (Birks & Flicker, 2006). O estudo cooperativo de doença de 
Alzheimer sugeriu um efeito terapêutico da donepezila para os primeiros 
12 meses em todos os participantes com CCL e até 24 meses para os 
portadores do alelo e4 da apolipoproteina E (Petersen et al., 2005), mas o 
estudo havia sido desenhado para análises de efeito em 36 meses, tendo 
sido o desfecho negativo nesse período. Um ensaio subsequente com 48 
meses não conseguiu replicar esses achados (Doody et al., 2009). 

Outra publicação com dois estudos, com amostras de 990 e 1.058 
sujeitos avaliou a segurança e a eficácia da galantamina (16-24 mg/dia) em 
melhorar a cognição e o funcionamento global em indivíduos com CCL, 
além da eficácia em retardar a conversão de CCL para demência. Não 
houve diferença entre os grupos que receberam placebo ou galantamina 
nas taxas de conversão dentro de um período de 24 meses. Houve melhora 
no desempenho em um dos testes neuropsicólogicos utilizados (Digit 
Symbol Substitution Test) nas duas amostras. A galantamina foi 
geralmente bem tolerada. Maior risco de mortalidade no grupo que 
recebeu galantamina foi inicialmente encontrado, mas a análise post hoc 
da coorte não mostrou risco aumentado (Winblad et al., 2008). Uma 
revisão anterior havia sugerido um efeito benéfico marginal derivado de 
dois estudos, mas não recomendava o uso de galantamina em indivíduos 
com CCL devido à associação não explicada do uso desta medicação com 
um excesso de taxa de mortalidade (Loy & Schneider, 2006). Em relação à 
rivastigmina, não foi encontrado um efeito significativo desta droga sobre 
a taxa de progressão de CCL para demência ou sobre a função cognitiva de 
1.018 indivíduos com CCL seguidos por 48 meses em um ensaio clínico 
randomizado, placebo-controlado. Outro achado dos estudos com 
anticolinesterásicos no CCL são as altas taxas de interrupção decorrentes 
de efeitos adversos, quando comparados ao placebo. 
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A eficácia da vitamina E na prevenção da progressão de CCL para DA 
foi revisada em uma metanálise. O tempo de progressão para DA foi o 
principal desfecho avaliado. Não houve diferença entre a probabilidade de 
conversão para DA entre os sujeitos que utilizaram vitamina E ou placebo 
(Isaac et al., 2008). A suplementação de vitamina B12 e exercícios 
aeróbicos durante 1 ano não foram efetivos em melhorar a cognição de 152 
idosos com CCL residentes na comunidade (van Uffelen et al., 2008). Um 
pequeno, mas significativo, benefício na qualidade de vida de pacientes 
com CCL submetidos a programa de caminhadas foi observado em outro 
estudo, enquanto não foi observado efeito de suplementação de vitamina 
B12 (van Uffelen et al., 2007). 

Um ensaio clínico duplo-cego, controlado com placebo e com média de 
seguimento de 6 anos realizado em cinco centros acadêmicos nos EUA 
avaliou a efetividade da ginkgo biloba em reduzir a incidência de 
demência de todas as causas e de DA em idosos normais e em idosos com 
CCL. Os autores concluíram que a dose diária de 120 mg de ginkgo biloba 
não foi efetiva em reduzir a incidência de demência ou DA em idosos com 
cognição normal ou com CCL. Os critérios para definir CCL neste estudo 
foram: prejuízo em pelo menos dois de 10 testes para cada domínio 
cognitivo (memória, linguagem, habilidades visoespaciais, atenção e 
função executiva) e escore global de 0,5 na escala CDR (DeKosky et al., 
2008). 

Se considerarmos o conceito de CCL com várias possíveis etiologias 
(Fig. 61.3), o tratamento deveria enfocar a identificação e o tratamento de 
causas potencialmente tratáveis, especialmente entre as condições clínicas 
e psiquiátricas. Assim, o tratamento de doenças como hipotireoidismo e 
anemia; a interrupção de um determinado medicamento que pode causar 
comprometimento cognitivo; o tratamento de um transtorno psiquiátrico 
como a depressão, o controle de fatores de risco cerebrovascular como 
DM, hipercolesterolemia e HAS; a correção de uma possível deficiência 
de vitamina B12 ou folato seriam tratamentos para alguns tipos de CCL. 
Mesmo assim indivíduos com CCL por estas etiologias deveriam ser 
acompanhados longitudinalmente após o tratamento para avaliar o 
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desempenho cognitivo. 

No painel de especialistas do International Working Group on Mild 
Cognitive Impairment realizado em 2004 (Winblad et al., 2004) esta 
heterogeneidade de etiologias foi prevista e o consenso sobre o tratamento 
é o que se segue. As estratégias relevantes para tratamento de CCL são 
limitadas a informações sobre manter hábitos de vida saudáveis. No nível 
de cuidados primários à saúde, a intervenção é restrita à prevenção 
primária e ao manejo de fatores de risco para CCL e demência que são 
reconhecidamente modificáveis. Cuidados médicos especializados devem 
enfocar a exclusão de causas tratáveis de prejuízo cognitivo e o tratamento 
de sintomas psiquiátricos, se existirem, bem como realizar avaliação 
longitudinal para acompanhar o curso do desempenho cognitivo (Winblad 
et al., 2004). 

Entre as terapias não farmacológicas, o exercício físico regular tem sido 
associado a benefício em vários desfechos de saúde, incluindo a redução 
do risco de declínio cognitivo e demência (Patterson et al., 2008; Vogel et 
al., 2009). Uma revisão Cochrane encontrou poucos estudos que 
preenchiam os critérios de inclusão, sendo que os poucos dados 
disponíveis sugeriam possíveis benefícios nas atividades da vida diária 
(Forbes et al., 2015). Um estudo de alta qualidade investigou o impacto da 
caminhada moderada versus relaxamento de baixa intensidade em 12 
meses e não encontrou benefício em uma medida de memória ou na 
qualidade de vida (van Uffelen et al., 2007). A estimulação cognitiva 
também tem sido considerada, pois estudos observacionais associaram 
maior estimulação cognitiva com menor risco de declínio cognitivo 
(Sattler et al., 2012; Valenzuela et al., 2011). No entanto, algumas coortes 
já relataram que maior nível educacional está associado a declínio mais 
acentuado quando uma pessoa foi classificada como CCL (Rapp et al., 
2013; Ster, 2006). No entanto, poucos estudos de intervenção foram 
realizados. Uma revisão Cochrane sobre as intervenções de estimulação 
cognitiva mostrou que as evidências de ensaios clínicos de programas de 
estimulação cognitiva beneficiaram a cognição em pessoas com demência 
leve a moderada além dos efeitos de medicação. No entanto, os ensaios 
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eram de qualidade variavel com pequenos tamanhos de amostra e com 
informação limitada sobre os métodos de randomização em varios estudos 
(Woods et al., 2012). 

Com os novos critérios para CCL, conceitos de CCL na doença de 
Alzheimer e outras demências, os tratamentos mais específicos nos 
próximos anos deverão ser testados e novas perspectivas poderão surgir 
em termos de tratamentos farmacológicos na tentativa de intervir na 
progressão para demência. 
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Demências 


EPIDEMIOLOGIA DAS DEMÊNCIAS 
HISTÓRIA E EXAME NEUROLÓGICO NAS DEMÊNCIAS 
INSTRUMENTOS DE RASTREIO 
INVESTIGAÇÃO NAS DEMÊNCIAS 
Exames de sangue 
Neuroimagem estrutural 
Neuroimagem molecular 
Líquido cefalorraqueano 
DEMENCIAS DEGENERATIVAS 
Doença de Alzheimer 
Biomarcadores da doença de Alzheimer 
Demência com corpos de Lewy 
Demência frontotemporal 
Critérios de Inclusão e exclusão para o diagnóstico de APP 
Critérios diagnósticos para a variante semântica da APP 
Critérios diagnósticos para a variante não fluente da APP 
Critérios diagnósticos para a variante logopênica da APP 
DEMENCIAS NÃO DEGENERATIVAS E/OU POTENCIALMENTE REVERSÍVEIS 
DEMENCIAS DE INÍCIO PRECOCE 


A definição de demência tem sido publicada em vários compêndios, mas 
as mais utilizadas são as fornecidas pelo Manual Diagnóstico e Estatístico 
de Transtornos Mentais nas versões IV e, mais recentemente, a quinta 
versão (DSM-5) (Quadro 62.1). Nesta última versão do DSM-5 o termo 
demência, embora ainda aceito, foi substituído por transtorno 
neurocognitivo maior. Os autores consideram este termo mais abrangente, 
pois demência remeteria a causas degenerativas em idosos. Os critérios 
para demência do National Institute of Neurological Disorders (NINDS) 
são muito utilizados em estudos (Quadro 62.2). 


Quadro 62.1. Critérios diagnósticos para demência do DSM-5 
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A. Evidência de declínio cognitivo significativo de um nível prévio de desempenho em um ou mais domínios 
cognitivos (atenção complexa, função executiva, aprendizado e memória, linguagem, perceptual-motor ou 
cognição social) baseada em: 

1. queixa do indivíduo, de informante ou do clínico de significativo declínio na função cognitiva; e 
2. comprometimento substancial no desempenho cognitivo, preferencialmente documentado por testes 
neuropsicológicos estandardizados ou, na sua ausência, por outra avaliação quantitativa. 

B. Os déficits cognitivos interferem com a independência nas atividades diárias (no mínimo requer assistência 
com atividades instrumentais complexas da vida diária, tais como pagamento de contas ou manuseio de 
medicações). 

C. Os déficits cognitivos não ocorrem exclusivamente no contexto de delirium. 

D. Os déficits cognitivos não são melhor explicados por outra desordem mental (por exemplo, esquizofrenia, 
desordem depressiva maior). 

Especificar se devido a: 

Doença de Alzheimer, degeneração lobar frontotemporal, doença com corpos de Lewy, doença vascular, 

traumatismo cranioencefálico, uso de substância/medicação, infecção pelo HIV, doença priônica, doença de 

Huntington, outra condição médica, etiologias múltiplas, não especificada. 


Quadro 62.2. Critérios para o diagnóstico de demência de qualquer etiologia 
1. Demência é diagnosticada quando há sintomas cognitivos ou comportamentais (neuropsiquiátricos) que: 
1.1. Interferem com a habilidade no trabalho ou em atividades usuais; 
1.2. Representam declínio em relação a níveis prévios de funcionamento e desempenho; 
1.3. Não são explicáveis por delirium (estado confusional agudo) ou doença psiquiátrica maior; 
2. O comprometimento cognitivo é detectado e diagnosticado mediante combinação de: 
2.1. Anamnese com paciente e informante que tenha conhecimento da história; e 
2.2. Avaliação cognitiva objetiva, mediante exame breve do estado mental ou avaliação neuropsicológica. A 
avaliação neuropsicológica deve ser realizada quando a anamnese e o exame cognitivo breve realizado pelo 
médico não forem suficientes para permitir diagnóstico confiável. 
3. Os comprometimentos cognitivos ou comportamentais afetam no mínimo dois dos seguintes domínios: 
memória, funções executivas, habilidades visuais-espaciais, linguagem, personalidade e/ou comportamento. 


Basicamente, demência é uma condição adquirida que representa um 
decréscimo em relação ao nível cognitivo prévio do indivíduo e com 
comprometimento das funções sociais e funcionais. Atualmente, 
considera-se que deva haver comprometimento de duas funções cognitivas 
ou de comportamento. 

As demências são problema de saúde pública, uma vez que representam 
altos gastos diretos (aposentadoria, internações, custos de medicação) e 
indiretos (p. ex., retirada de cuidadores do trabalho). 

As demências podem ser divididas por diferentes categorizações: 


e Pela causa: degenerativas e não degenerativas. 

e Pela localização principal: corticais e subcorticais. 

e Pela idade de início: precoce (início antes dos 65 anos de idade) e tardio 
(após os 65 anos). 

e Pela resposta ao tratamento: potencialmente tratáveis e irreversíveis. 

e Pelo tempo de evolução: rapidamente ou lentamente progressivas. 
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Muito frequentemente essas categorias podem se apresentar num mesmo 
paciente; por exemplo, doença de Alzheimer (degenerativa), de inicio 
precoce (antes dos 65 anos), acompanhada por hipotireoidismo (condição 
que corrobora para o déficit cognitivo e potencialmente tratável). Alguns 
tipos de demência predominam num grupo etário mais jovem (p. ex., a 
demência frontotemporal — DFT) e outras em idade mais avançada, o 
protótipo é a doença de Alzheimer (DA). 


EPIDEMIOLOGIA DAS DEMENCIAS 


Em revisão sistemática do período 1994 a 2000, publicada em 2007 (Lopes 
et al., 2007), em que foram analisados 42 artigos selecionados, de todos os 
continentes, foram observadas prevalências variadas, dependendo do país e 
da localização geográfica dentro do país. A taxa média entre idosos com 
idade igual ou superior a 65 anos foi 2,2% na África, 5,8% na Ásia, 6,2% 
na América do Norte, 7,1% na América do Sul, até 8,9% na Europa. É 
interessante realçar que a prevalência de demência aumentou com a idade 
em todas as regiões, exceto na América do Norte, sendo que no grupo de 
idade superior a 100 anos houve diminuição em relação ao grupo de idosos 
mais jovens. Em estudos mais recentes (Vas et al., 2001), como na Índia, a 
prevalência de demência foi de 0,43% nos indivíduos acima de 40 anos e 
2,44% ao considerarem os com 65 anos ou mais. No Japão, na zona rural, 
a prevalência de demência foi de 11%, sendo a causa mais frequente, a DA 
(7% dos indivíduos acima de 64 anos). Na Espanha, também na zona rural, 
a prevalência foi de 9,4%, tendo sido a DA responsável por 69,1% dos 
casos. Numa análise crítica dos estudos realizados na China (Dong et al., 
2007), foi observada uma prevalência de DA de 1,6% dos sujeitos com 
idade igual ou superior a 60 anos, sendo de 3,2 % entre os analfabetos. 

Em análise de dados coletados na América do Sul, a prevalência média 
de demência foi de 7,1%, sendo maior entre analfabetos (11%) (Nitrini et 
al., 2009). Este dado repete-se na maior parte dos estudos, em que existe 
uma prevalência maior entre os não alfabetizados. Provavelmente, esse 
achado justifica-se pela maior reserva cerebral e cognitiva, retardando o 
aparecimento de demência para idades mais elevadas, e, também, pela 
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concomitância de baixo nivel educacional a baixos níveis 
socioeconômicos, limitado acesso ao tratamento de fatores de risco para 
doenças vasculares e outras doenças sistêmicas ou carenciais. 

No estudo de Suemoto et al. realizado no banco de encéfalo da FMUSP 
observou-se que 44% dos cérebros de indivíduos que faleceram com idade 
superior a cinquenta anos tinham critérios neuropatológicos para 
demência, sendo que a causa mais frequente foi a DA (50%) seguida de 
demência vascular (35%) ambas sozinhas ou em associação a outras 
patologias; semelhante a outros achados em países desenvolvidos. 


HISTÓRIA E EXAME NEUROLÓGICO NAS 
DEMENCIAS 


Para determinarmos a etiologia do comprometimento cognitivo, o histórico 
clínico e o exame neurológico são de extrema importância. Ao contrário de 
outras doenças, em que o paciente pode relatar com precisão seus 
sintomas, nos casos de déficits cognitivos o histórico deve ser avaliado 
tanto do ponto de vista do paciente quanto do relato do acompanhante, de 
preferência alguém que more ou conviva com o paciente e que seja capaz 
de comparar o momento atual com épocas anteriores ao início do distúrbio. 
Muitos dos pacientes podem apresentar anosognosia (sem percepção ou 
percepção inadequada quanto à própria condição) o que dificulta a 
narrativa pelo próprio indivíduo; outros podem apresentar problemas de 
memória ou de linguagem, acarretando falhas na história. 

O processo de entrevista com o informante consiste na abordagem 
inicial junto com o paciente e, após, sempre que possível, entrevistá-lo na 
ausência do paciente, já que o informante pode ficar inibido em falar das 
dificuldades na presença do paciente, principalmente quando há alterações 
comportamentais como desinibição ou hipersexualidade, e também para 
evitar um demasiado estresse do paciente com demências em fases 
moderadas, que pode se agitar ao ouvir o relato da extensão de seus 
déficits cognitivos. 

O tempo e modo de início são importantes, bem como a taxa de 
evolução do comprometimento, os quadros degenerativos, em geral, 
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apresentam inicio e evolução insidiosos. Considera-se que indivíduos com 

um a dois anos de história e estágio muito comprometido sejam portadores 

de demência rapidamente progressiva (em geral em semanas a meses), 
cujas causas devem ser amplamente afastadas, devido à maior 
possibilidade de tratamento etiológico ou secundária a doença priônica. 

Quadros cognitivos e/ou comportamentais de início súbito remetem a 

causas vasculares, traumáticas ou infecciosas. 

Muitas vezes há uma falsa associação dos familiares a um início abrupto 
de uma doença que vinha se desenvolvendo de forma insidiosa e o 
paciente conseguia de alguma forma compensar os déficits e, deste modo, 
o início é associado a algum estresse emocional importante ou a outras 
doenças. 

Fatores de risco associados à comprometimento cognitivo devem ser 
exaustivamente perscrutados. Tais como: 

e Doenças neurológicas prévias: epilepsia, acidente vascular cerebral, 
encefalites, hemorragias meníngeas, traumatismos cranianos. 

e Doenças sistêmicas: vasculites, hepatopatia, doenças tireoidianas, 
síndromes mal-absortivas, hipertensão arterial, dislipidemia, diabete. 

e Doenças infecciosas: hepatites, HIV, sífilis, encefalites medicações 
utilizadas, principalmente as com ação anticolinérgica: antidepressivos; 
antipsicóticos; agentes gastrointestinais — atropina, hiosciamina; agentes 
para incontinência urinária — oxibutinina, tolterodina. 


e Adesão a drogas: alcoolismo e outras drogas, como crack, cocaína etc. 


Outro ponto de extrema importância é a avaliação das atividades de vida 
diária; as básicas e as instrumentais. Como básicas consideramos: 
alimentação, vestir-se, higiene; como instrumentais, tarefas mais 
complexas, como preparar um lanche, controlar dinheiro, comentar 
notícias, capacidade de lidar com equipamentos eletrônicos etc. Pode-se 
fazer essa avaliação por meio de questionários estruturados ou de forma 
mais aberta, perguntando que tipo de atividades o paciente possuía e que 
atividades tem ou é capaz de realizar no seu cotidiano atualmente. O 
importante é considerar o declínio em relação ao funcionamento prévio. 
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O exame neurológico é um dos pontos fundamentais para o diagnóstico 

das demências, e deve avaliar todos os aspectos: 

e Atitude/fácies. 

e Equilíbrio estático e dinâmico. 

e Motricidade — trofismo, inspeção, palpação, tônus, força muscular, 
coordenação, presença de movimentos involuntários e reflexos. 

e Sensibilidade — tátil, dolorosa, profunda e, se possível, térmica. 

e Linguagem. 

e Praxias — imitação de gestos sem sentido, imitação de gestos com 
sentido, realização de ação com objetos. 

e Gnosias — visual, tátil, auditiva. 

e Funções neurovegetativas — principalmente incontinência urinária e 
hipotensão postural. 


e Nervos cranianos. 


No consenso elaborado pelo Grupo de Neurologia Cognitiva e do 
Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia, alguns testes, que 
estão demonstrados ao longo do texto, foram sugeridos por terem seu uso 
já estabelecido e adaptação realizada para o nosso meio (Chaves et al., 
2011). Podem ser divididos como testes de rastreio, funcionais, de 
avaliação comportamental e baterias multifuncionais, que são um pouco 
mais ampliadas. Além desta avaliação mais simplificada, é sugerida a 
realização da avaliação neuropsicologica completa, se disponível, 
principalmente nos casos iniciais e para se estabelecer diagnósticos 
diferenciais e programação de futura reabilitação cognitiva. 


INSTRUMENTOS DE RASTREIO 


Na prática clínica devemos utilizar instrumentos de rastreio e de avaliação 
das várias funções. Além disso, uma entrevista com os familiares deve dar 
informações suficientes para a avaliação da funcionalidade do paciente, 
tanto em atividades instrumentais da vida diária e atividades básicas, estas 
últimas refletindo mais a gravidade da doença. 
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Os testes devem ter traduções adaptadas, ter consistência interna 
determinada, estabilidade temporal e níveis de corte para nossa população, 
baseados em idade e escolaridade. 

A avaliação neuropsicológica deve ser realizada por profissional 
habilitado e experiente e pode ser solicitada em casos de dúvida, 
dificuldade ou incerteza diagnóstica para indivíduos com grande 
habilidade intelectual, em que os testes habituais possam ter resultados 
falso-negativos. 

Instrumentos que podem ser utilizados para rastreio cognitivo — 
Recomendações 
e Mini-Exame do Estado Mental (Padrão). 

e CASI-S (Cognitive Abilities Screening Instrument-Short Form) 
(Norma). 
e Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC) (Norma). 


e Exame Cognitivo de Addenbrooke Revisado (ACE-R) (Norma). 
O Montreal Cognitive Assessment (MoCA) pode ser utilizado, porém 


necessita mais estudos de normatização em diferentes escolaridades em 
nosso meio. 


INVESTIGAÇÃO NAS DEMENCIAS 


Após a suspeita inicial de comprometimento cognitivo, obrigatoriamente 
deve-se proceder à investigação etiológica. 


Exames de sangue 


Segundo as recomendações, devem ser realizados os seguintes exames de 
sangue para o afastamento de causas secundárias (Padrão). 


e Hemograma. 
e Glicemia. 

e Ureia. 

e Sódio. 


e Potássio. 
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e Creatinina. 

e Albumina. 

e Transaminases (ALT e AST). 

e Gama Glutamiltransferase (Gama-GT). 

e Cálcio. 

* TSH e T4 livre. 

e Reações sorológicas para sífilis. 

e Vitamina B12 sérica. 

e Sorologia para HIV (< 60 anos ou quadros atípicos ou na suspeita 
clínica). 


A critério clínico outros exames podem ser solicitados. 


Neuroimagem estrutural 
A tomografia de crânio (TC) e/ou ressonância magnética (RM) devem ser 
utilizadas para avaliação inicial dos pacientes com demência, sendo a RM 
o método de escolha pela sua maior sensibilidade. 
Em exames de neuroimagem estruturais: 
e Redução volumétrica do hipocampo, cortex entorrinal e cíngulo 
posterior na DA. 
* Redução volumétrica em regiões frontais e temporais na DFT. 
e Redução volumétrica global e/ou em lobos occipitais em demência com 


Corpos de Lewy. 


Neuroimagem molecular 


Exames de imagem molecular podem exibir hipometabolismo em 
diferentes regides, dependendo da etiologia e do processo degenerativo 
subjacente. 


Líquido cefalorraqueano 


O exame do líquido cefalorraqueano é importante no diagnóstico 
diferencial de causas secundárias de demência. Também podem ser 
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dosadas proteínas indicativas de processo patológico de DA. 

e Doenças infecciosas do sistema nervoso que se manifestam com 
comprometimento cognitivo: sífilis, tuberculose, cisticercose, AIDS, 
herpes, meningites crônicas. 

* Doença de Creutzfeldt-Jakob (dosagem de proteína 14-3-3 e de proteína 
tau). 

e Doenças neoplásicas, paraneoplásicas, linfoproliferativas. 


e Doenças inflamatórias e autoimunes (anti-NMDA, anti-LGI1, anti- 
GAD, anti-GABA, entre outros). 


e Hidrocefalia de pressão normal (tap-test). 


DEMENCIAS DEGENERATIVAS 


Doença de Alzheimer 


A causa mais comum de demência degenerativa é a Doença de Alzheimer. 
Caracteriza-se pelo início insidioso de comprometimento da memória 
(com déficit predominante de aprendizado de novas informações) na maior 
parte dos casos, seguindo-se alterações nas funções executivas, 
visuoconstrutivas e de linguagem. Inicia-se mais frequentemente após os 
65 anos. Tem seu diagnóstico baseado no quadro clínico e perfil de 
comprometimento cognitivo; exames de sangue com ausência de 
alterações sistêmicas, infecciosas ou metabólicas que possam levar à 
déficit cognitivo; ressonância magnética (preferencialmente) ou 
tomografia de crânio com atrofia das regiões temporais mediais. Em casos 
de difícil diagnóstico, alguns biomarcadores poderão auxiliar: SPECT e 
PET com hipoperfusão e hipometabolismo, respectivamente, nas regiões 
temporoparietais bilaterais, no cíngulo posterior e região do pré-cuneus. 
Onde é disponível pode-se utilizar o PET com marcador para depósito 
amiloide e tau. 

A fisiopatologia da doença de Alzheimer caracteriza-se pelo acúmulo do 
peptídeo beta-amiloide, que inicialmente se agrega em oligômeros, que já 
exercem uma ação deletéria na ação sináptica colinérgica e alteração na 
potenciação de longo-prazo; mecanismo envolvido na formação de 
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memórias. O acúmulo de beta-amiloide tem efeitos neurotóxicos diretos; 
leva a dano oxidativo por ação na peroxidação lipídica, oxidação de 
proteínas e formação de oxigênio e nitrogênio reativos; tem interferência 
no transporte e síntese de glutamato, com aumento de radicais livres pela 
excitotoxicidade; e causa dano inflamatório aos neurônios por ação da 
micróglia reativa quando ocorre o depósito amiloide no extracelular. A 
patologia característica é a formação de placas amiloides no espaço 
extracelular, novelos neurofibrilares compostos de proteína tau 
hiperfosforilada e perda neuronal. A formação de acúmulo de beta 
amiloide ocorre por diminuição da produção da proteína amiloide solúvel, 
que se dá por ação da enzima alfa-secretase e desvio da produção a 
formação de beta amiloide insolúvel (através da ação da beta e gama- 
secretases). 

A DA é uma doença em que existe um estado hipocolinérgico, por 
acometimento dos neurônios colinérgicos localizados no prosencéfalo 
basal, no núcleo basal de Meynert, acarretando uma perda da inervação 
cortical colinérgica. Além da diminuição na síntese da acetilcolina no 
núcleo basal por perda neuronal, existe alteração na atividade da colina 
acetiltransferase. Portanto, um dos principais tratamentos sintomáticos 
seria aumentar a acetilcolina disponível, por meio de suplementação com 
precursores colinérgicos, estimulação direta dos receptores nicotínicos e 
muscarínicos pós-sinápticos, aumento da liberação de acetilcolina por ação 
nos autoreceptores e inibição da degradação sináptica da acetilcolina. Este 
último mecanismo é o princípio do tratamento disponível atualmente 
(Brucki et al., 2011; Teixeira & Caramelli, 2012). 

Atualmente a DA é diagnosticada baseada nos critérios do National 
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke — 
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS- 
ADRDA), publicados em 2011 (McKhann et al.), na tentativa de 
uniformizar o diagnóstico; porém, este se baseia na perda cognitiva 
suficiente para ter um comprometimento funcional e nas atividades sociais 
em relação ao nível prévio do indivíduo, pressupondo então o quadro 
demencial, desde que outras causas de comprometimento cognitivo sejam 
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afastadas. 


Demência da DOENÇA DE ALZHEIMER 


1. Demência da DA provável 
Preenche critérios para demência e tem adicionalmente as seguintes características: 

1.1. Início insidioso (meses ou anos). 

1.2. História clara ou observação de piora cognitiva. 

1.3. Déficits cognitivos iniciais e mais proeminentes em uma das seguintes categorias: 

* Apresentação amnéstica (deve haver outro domínio afetado). 

* Apresentação não amnéstica (deve haver outro domínio afetado). 

* Linguagem (lembranças de palavras). 

* Visual-espacial (cognição espacial, agnosia para objetos ou faces, simultaneoagnosia e alexia). 

* Funções executivas (alteração do raciocínio, julgamento e solução de problemas). 

1.4. Tomografia ou, preferencialmente, ressonância magnética do crânio deve ser realizada para excluir 

outras possibilidades diagnósticas ou comorbidades, principalmente a doença vascular cerebral. 

1.5. O diagnóstico de demência da DA provável não deve ser aplicado quando houver: 

* Evidência de doença cerebrovascular importante definida por história de AVC temporalmente relacionada 
ao início ou piora do comprometimento cognitivo; ou presença de infartos múltiplos ou extensos; ou lesões 
acentuadas na substância branca evidenciadas por exames de neuroimagem; ou 

* Características centrais de demência com corpos de Lewy (alucinações visuais, parkinsonismo e flutuação 
cognitiva); ou 

* Características proeminentes da variante comportamental da demência frontotemporal (hiperoralidade, 
hipersexualidade, perseveração); ou 

* Características proeminentes de afasia progressiva primária manifestando-se como a variante semântica 
(também chamada de demência semântica, com discurso fluente, anomia e dificuldades de memória 
semântica ou como a variante não fluente, com agramatismo importante; ou 

* Evidência de outra doença concomitante e ativa, neurológica ou não neurológica, ou de uso de medicação 
que pode ter efeito substancial sobre a cognição. 

Os seguintes itens, quando presentes, aumentam o grau de confiabilidade do diagnóstico clínico da demência 

da DA provável: 

a. Evidência de declínio cognitivo progressivo, constatado em avaliações sucessivas. 

b. Comprovação da presença de mutação genética causadora de DA (genes da APP e presenilinas 1 e 2). 

c. Positividade de biomarcadores que reflitam o processo patogênico da DA (marcadores moleculares 
através de PET ou líquor; ou neuroimagem estrutural e funcional). 

A ocorrência do item a confirma a existência de um mecanismo degenerativo, apesar de não ser específico da 

DA. 


2. Demência da DA possível 
O diagnóstico de demência da DA possível deve ser feito quando o paciente preenche os critérios diagnósticos 
clínicos para demência da DA, porém apresenta alguma das circunstâncias a seguir: 

2.1. Curso atípico: início abrupto e/ou padrão evolutivo distinto daquele observado usualmente, isto é 
lentamente progressivo. 

2.2. Apresentação mista: tem evidência de outras etiologias conforme detalhado no item 4 dos critérios de 
demência da DA provável (doença cerebrovascular concomitante; características de demência com corpos 
de Lewy; outra doença neurológica ou uma comorbidade não neurológica ou uso de medicação as quais 
possam ter efeito substancial sobre a cognição). 

2.3. Detalhes de história insuficientes sobre instalação e evolução da doença. 


3. Demência da DA definida 


Preenche critérios clínicos e cognitivos para demência da DA e exame neuropatológico demonstra a presença de 
patologia da DA segundo os critérios do NIA e do Reagan Institute Working Group. 


Há uma procura para o diagnóstico em período anterior ao da gravidade 
suficiente para demência. Para tal, tem sido proposto que se utilizem 
marcadores fisiopatológicos (dosagem de beta-amiloide, proteínas tau e 
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fosfo-tau no liquido cefalorraquidiano; PET com radioligante ao amiloide 
cerebral e a proteina tau; e topograficos (ressondncia magnética com 
atrofia do lobo temporal medial e PET com fluorodeoxiglicose 
demonstrando hipometabolismo nas regiões temporoparietais). 


Biomarcadores da doença de Alzheimer 


Método Medidas 


Avaliação cognitiva Comprometimento de memória episódica 


Neuroimagem Atrofia hipocampal, córtex entorrinal; alargamento do corno temporal dos ventrículos 
estrutural laterais; atrofia cortical 

Neuroimagem PET-FDG: hipometabolismo temporo-parietal; cíngulo posterior; pré-cuneus 
molecular PET-amiloide e PET-tau 

LCR Diminuição beta-amiloide; aumento de tau e fosfo-tau 

Sangue Beta-amiloide, enolase neurônio-específica; neurofilamento de cadeia leve 


Um diagnóstico diferencial importante da Doença de Alzheimer (DA) é 
o comprometimento cognitivo leve (Quadro 62.3). É importante o 
diagnóstico desta situação, pois aumenta o risco para o desenvolvimento 
de demência e DA, tem uma taxa de conversão para demência entre 10 a 
15% ao ano. Porém, uma parcela pode retornar à normalidade com 
controle de fatores de risco vasculares, tratamento de depressão, alterações 
metabólicas, hipovitaminoses etc. Pode haver prejuízo cognitivo, porém a 
funcionalidade está preservada. 


Quadro 62.3. Critérios diagnósticos do Comprometimento Cognitivo Leve (Portet et al.) 

1. Queixas cognitivas provenientes do paciente e/ou familiar. 

2. Sujeito ou informante relatam declínio no funcionamento cognitivo em relação a habilidades prévias no último 
ano. 

3. Déficit cognitivo evidenciado por avaliação clínica em memória ou outro domínio cognitivo. 

4. Comprometimento cognitivo não tem repercussão importante nas AVDs; no entanto, pode haver dificuldade 


em atividades complexas. 
5. Sem evidência de demência. 


Demência com corpos de Lewy 


A segunda causa de demência de causa degenerativa em idosos é a 
demência com corpos de Lewy (DCL). Em estudos neuropatológicos a 
DCL aparece com uma frequência de 15 a 20% de todas as necrópsias em 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


idosos (McKeith et al., 2004). Em estudos populacionais, a prevaléncia de 
DCL varia de 2,8 a 30,5% entre os quadros de deméncia. No Brasil, no 
estudo epidemiológico realizado na cidade de Catanduva, a DCL foi 
diagnosticada em 1,7% dos casos de deméncia (Herrera et al.). 

A DCL tem como características histopatológicas os corpos de Lewy 
intracelulares e neuritos de Lewy, formados pela agregação anômala de 
alfa-sinucleína; com a presença abundante de placas senis e esparsos 
novelos neurofibrilares (McKeith et al., 2004). A característica central — 
demência — é essencial para o diagnóstico de provável ou possível. O perfil 
cognitivo mescla características corticais e subcorticais. Predominam 
desde o início, déficits de atenção, funções executivas e funções 
visuoespaciais. A memória pode estar comprometida de modo mais leve, 
nos casos iniciais. Outras características frequentes e importantes para o 
diagnóstico são as alucinações, flutuações da cognição e o parkinsonismo. 
Considera-se conveniente o período de um ano entre o início da demência 
e o parkinsonismo para o diagnóstico de DCL, diferenciando-a da Doença 
de Parkinson com demência em que o quadro motor precede em anos o 
comprometimento cognitivo (McKeith et al., 2005). 

Os critérios diagnósticos para DCL foram recentemente atualizados 
(McKeith et al., 2017): 


Critério essencial 

Indispensavel para estabelecer DCL possivel ou provavel: 

1. Deméncia com comprometimento cognitivo (conforme ja descrito) suficiente para interferir com 
funcionalidade social ou ocupacional. 


Critérios clinicos centrais 

1. Quadro cognitivo flutuante com variações na atenção e vigilância 

2. Alucinações visuais recorrentes, tipicamente bem formadas e detalhadas 

3. Manifestação espontânea de um sintoma cardinal do parkinsonismo (bradicinesia, tremor ou rigidez) 
4. Alteração do sono REM 


Biomarcadores indicativos 

1. SPECT ou PET com redução de atividade em transportadores dopaminérgicos nos núcleos da base 
2. Cintilografia miocárdica com captação reduzida de MIBG 

3. Polissonografia confirmado sono REM sem atonia 


DCL provável — requer: 

A. Presença de dois ou mais critérios clínicos centrais, com ou sem biomarcadores indicativos 
OU 

B. Apenas um critério clínico central com um ou mais biomarcadores indicativos 

DCL provável não deve ser diagnosticado fazendo uso apenas de biomarcadores indicativos 


DCL possível — requer: 
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A. Apenas um critério clinico central presente sem algum biomarcador indicativo 
OU 
B. Apenas um biomarcador indicativo presente sem critérios clinicos centrais 


Critérios de suporte 

1. Sensibilidade severa a neurolépticos 

2. Quedas repetidas, instabilidade postural, síncope e episódios de perda de consciência transientes e 
inexplicados 

3. Evidência de disautonomia (constipação, hipotensão ortostática, incontinência urinária) 

4. Hipersonia 

5. Hiposmia 

6. Outros tipos de alucinações 

7. Delusões sistemáticas 

8. Depressão, apatia e ansiedade 


Biomarcadores de suporte 

1. SPECT perfusão com redução de atividade occipital com ou sem sinal da ilha do cíngulo no PET-FDG 

2. RM/TC evidenciando estruturas mesiais temporais preservadas 

3. Atividade de ondas lentas proeminentes posteriores no EEG com flutuação periódicas na faixa pré-alfa e teta 


Diagnóstico de DCL é menos provável se há: 

1. Presença de outras doenças inclusive cerebrovasculares que explicam totalmente ou parcialmente o quadro 
clínico, embora estes não excluam o diagnóstico de DCL e podem estar contribuindo à apresentação clínica 

2. Manifestação do parkinsonismo apenas nos estágios mais avançados da demência 

Sequência temporal 

DCL é diagnosticado quando a demência precede ou é concomitante ao quadro de parkinsonismo. Após o início 

do parkinsonismo, o corte para a instalação de demência é de um ano. 


Demência da doença de Parkinson descreve uma demência que ocorre no contexto de uma doença de Parkinson 
já bem estabelecido há mais de um ano. 


Demência frontotemporal 


Mudanças da personalidade, caracterizadas por desinibição nas atividades 
sociais, perda da autocrítica, irritabilidade ou apatia, e alterações das 
funções executivas são as manifestações mais comuns. A possibilidade de 
confusão com síndromes psiquiátricas não orgânicas é muito grande. 
Degeneração lobar frontotemporal é a denominação geral para um grupo 
de doenças que se caracterizam por esse fenótipo (ou por 
comprometimento da linguagem, como será visto adiante), mas que 
dependem de diferentes mecanismos genéticos e bioquímicos que 
começam a ser desvendados. Cerca de metade dos casos está associada a 
alterações da proteína tau, que sofre hiperfosforilação, o que interfere na 
sua função importante para a integridade do citoesqueleto neuronal. Esses 
casos recebem a designação de taupatias. Uma proporção significativa dos 
casos tem mutações no gene da proteína tau, situado no cromossoma 17. 
Recentemente, uma nova mutação foi identificada no gene progranulina, 
também situado no cromossoma 17. Também foram identificados casos 
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em que não há depósitos de proteína tau, mas de outra proteína — a TDP- 
4336. A degeneração lobar frontotemporal incide principalmente na idade 
pré-senil e menos da metade dos casos apresenta história familial. 

A variante comportamental caracteriza-se por início insidioso e 
progressão lenta de perda cognitiva na qual o déficit predominante consiste 
de perda de julgamento com desinibição, impulsividade, perda do 
comportamento social e afastamento social. Os critérios diagnósticos mais 
recentes publicados estão resumidos no Quadro 62.4. 


Quadro 62.4. Critérios diagnósticos da variante comportamental (DFT) da degeneração lobar frontotemporal 
(Rascovsky et al.) 


Deterioração progressiva do comportamento e/ou cognição por observação ou história 
A. Desinibição do comportamento precoce (3 anos) 

B. Apatia ou inércia precoce (3 anos) 

C. Perda da empatia precoce (3 anos) 

D. Comportamento perseverativo, estereotipado ou compulsivo precoce (3 anos) 


E. Hiperoralidade e alterações dietéticas 
F. Perfil NPS: déficits em funções executivas com relativa preservação da memória e funções visoespaciais 


O diagnóstico baseia-se na forma de apresentação, nas alterações de 
comportamento e nos exames de neuroimagem tanto estrutural (TC e RM) 
como funcional (SPECT, PET), que demonstram, na maioria dos casos, 
atrofia frontotemporal ou padrões de hipometabolismo frontotemporal e/ou 
do cíngulo anterior. 

Comprometimento da linguagem pode ser a primeira manifestação ou 
predominar por longo tempo o quadro clínico, quando ocorre por pelo 
menos dois anos, denomina-se de afasia progressiva primária. Três tipos 
ou variantes de afasia progressiva primária são descritos: variante 
agramática (não fluente), variante semântica (fluente, que habitualmente 
evolui para demência semântica) e variante logopênica (Mesulam et al.). 

Os critérios diagnósticos estabelecem que o diagnóstico de APP seja 
realizado em duas etapas. A primeira inclui a definição de APP e a 
segunda o tipo de variante da APP. 


Critérios de Inclusão e exclusão para o diagnóstico de APP 


Critérios de Inclusão: os três devem estar presentes 
1. O sintoma mais proeminente é a dificuldade com linguagem 
2. Esses déficits são a causa principal de limitação nas atividades de vida diária 
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3. Afasia deve ser o déficit mais proeminente no início dos sintomas, e nas fases iniciais da doença 


Critérios de exclusão: os quatro devem estar ausentes 

1. Os déficits são melhor explicados por doenças não degenerativas do sistema nervoso, ou por doenças clínicas; 

2. O distúrbio cognitivo é melhor explicado por diagnóstico psiquiátrico; 

3. Perda de memória episódica, memória visual, e declínio nas habilidades visuoperceptivas como sintomas 
proeminentes iniciais; 

4. Distúrbio comportamental proeminente no início do quadro. 


Critérios diagnósticos para a variante semântica da APP 


Diagnóstico clínico de vsAPP 
Ambos critérios centrais devem estar presentes: 
* Comprometimento da nomeação por confrontação. 
* Comprometimento na compreensão de palavras isoladas. 
Ao menos 3 das seguintes características devem estar presentes: 
* Comprometimento do conhecimento de objetos. 
e Dislexia ou disgrafia de superfície. 
* Repetição preservada. 
* Produção de fala preservada (gramática e aspectos motores da fala). 


Diagnóstico de vsAPP com suporte de neuroimagem 
Ambos critérios devem estar presentes 
* Diagnóstico clínico de vsAPP. 
* Neuroimagem deve mostrar uma ou mais dos seguintes achados: 
* Atrofia predominante no lobo temporal anterior. 
* Hipoperfusão ou hipometabolismo predominante no lobo temporal anterior. 


Critérios diagnósticos para a variante não fluente da APP 


Diagnóstico clínico de vnfAPP 
Ao menos um dos critérios centrais deve estar presente: 
* Agramatismo. 
e Apraxia da fala. 
Ao menos 2 das seguintes características devem estar presentes: 
* Comprometimento da compreensão de frases complexas. 
* Preservação da compreensão de palavras isoladas. 
* Preservação do conhecimento de objetos. 


Diagnóstico de vnfAPP com suporte de neuroimagem 
Ambos critérios devem estar presentes 
* Diagnóstico clínico de vnfAPP. 
* Neuroimagem deve mostrar uma ou mais dos seguintes achados: 
* Atrofia predominante na região fronto-insular posterior esquerda. 
* Hipoperfusão ou hipometabolismo predominante na região fronto-insular posterior esquerda. 


Critérios diagnósticos para a variante logopênica da APP 


Diagnóstico clínico de vIAPP 
Ambos critérios centrais devem estar presentes: 
* Comprometimento da recuperação de palavras na fala espontânea e nomeação. 
* Comprometimento da repetição de frases e sentenças. 
Ao menos 3 das seguintes características devem estar presentes: 
* Erros fonológicos na fala espontânea e nomeação. 
* Preservação da compreensão de palavras isoladas e conhecimento de objetos. 
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* Preservação dos aspectos motores da fala. 
* Ausência de agramatismo franco. 


Diagnóstico de vIAPP com suporte de neuroimagem 
Ambos critérios devem estar presentes 
e Diagnóstico clínico de vIAPP. 
* Neuroimagem deve mostrar uma ou mais dos seguintes achados: 
* Atrofia predominante em região perisilviana posterior ou parietal esquerda. 
* Hipoperfusão ou hipometabolismo predominante região perisilviana posterior ou parietal esquerda. 


DEMENCIAS NÃO DEGENERATIVAS E/OU 
POTENCIALMENTE REVERSÍVEIS 


A causa mais frequente de demência não degenerativa ou de demência 
secundária é a doença vascular cerebral. Os achados para demência 
vascular variam entre os estudos e entre países. 

A demência vascular (DV) é muito frequente em países em que o 
controle dos fatores de risco para doenças vasculares é escasso, e também 
no Oriente, com prevalências de até 50% no Japão e China. Nos estudos, 
representa 15 a 20% de todos os casos de demência em séries de vários 
países (Román, 2004). Em estudo populacional brasileiro, sua prevalência 
entre idosos foi de 9,4% (Herrera et al., 2002). 

A DV seria o estágio final do comprometimento cognitivo vascular 
(CCV), termo mais abrangente, que visa estabelecer o diagnóstico antes do 
aparecimento da demência. O quadro clínico do CCV depende do calibre 
dos vasos acometidos e dos territórios de irrigação afetados (Román, 
2004). Várias lesões podem levar ao quadro de CCV (Quadro 62.5). 


Quadro 62.5. Mecanismos que levam ao comprometimento cognitivo vascular 


1. Multi-infartos 
Infartos grandes completos e múltiplos, de localização córtico-subcorticais, em geral com infarto incompleto 
envolvendo a substância branca. 
2. Infartos estratégicos 
Infarto único, frequentemente lacunar, com danos em áreas funcionalmente críticas do cérebro (giro angular, 
tálamo, prosencéfalo basal, territórios de artéria cerebral posterior e cerebral anterior) 
3. Doença de vasos pequenos subcortical: 
Doença de Binswanger Cadasil 
Demência lacunar ou estado lacunar 
Lacunas múltiplas com infartos incompletos extensos perifocais 
Cortical e subcortical: 
Angiopatia hipertensiva e arterioloesclerótica Angiopatias amiloides 
Doença do colágeno com demência 
4. Hipoxia-isquemia 
Encefalopatia difusa anóxica-isquêmica 
Lesão restrita devida à vulnerabilidade seletiva (hipocampo) Infarto incompleto de substância branca 
Infarto de zonas fronteiriças 
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5. Hemorragia cerebral Hematoma subdural traumático Hemorragia subaracnoide Hematoma cerebral 
Trombose venosa 
Outros mecanismos ou combinação dos supracitados 


Com a prevenção primária e secundária de fatores de risco para doenças 
vasculares, a DV, ou melhor, o CCV pode ser considerado também uma 
demência potencialmente reversível, ou pelo menos, potencialmente 
estabilizável. 

Além da DV outras causas não degenerativas são: pós-trauma 
cranioencefálico, pós-infecciosa, por carências vitamínicas, de causas 
metabólicas entre outras. 

Muitas dessas demências são consideradas potencialmente tratáveis ou 
reversíveis. Vários trabalhos têm verificado sua prevalência. Cummings & 
Benson revisaram sete séries de casos e acharam algumas causas principais 
de demências potencialmente reversíveis: desordens metabólicas, 
hidrocefalia obstrutiva, infecções, condições tóxicas, hematomas 
subdurais, neoplasias. Entre 5 e 47% dos pacientes com diagnóstico de 
demência tinham uma causa potencialmente reversível. Outras causas 
podem ser consideradas, como desordens intracranianas (hematoma 
subdural, tumor), doenças sistêmicas (vasculites, insuficiência hepática, 
insuficiência renal, déficits vitamínicos) e desordens psiquiátricas 
(depressão). Outros estudos verificaram diferentes prevalências, 
dependendo da época em que cada estudo foi realizado, com diferentes 
possibilidades diagnósticas, e também há variação quanto ao tipo de 
estudo, se populacional ou em centro de referência de distúrbios 
cognitivos. 

Clarfield, num primeiro artigo, em 1988, observou uma prevalência de 
11% de quadros reversíveis, enquanto em 2003 esta prevalência diminuiu 
para menos de 1%. Provavelmente, isso ocorreu devido à melhor 
investigação, à precocidade do diagnóstico e ao melhor conhecimento de 
causas que possam levar a quadros de comprometimento cognitivo. 

Em um estudo que avaliou 1.000 pacientes, os autores verificaram uma 
condição potencialmente reversível em 19% e uma potencialmente 
reversível condição concomitante em 23% dos casos (Hejl et al., 2002). 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


No Brasil, no que se refere a estudos realizados em serviços de 
referéncia em disturbios cognitivos, temos diferentes prevaléncias entre as 
etiologias que podem levar a deméncias secundarias, dependendo da faixa 
etária estudada e do local de referência. Silva e Damasceno observaram 
que, de 261 casos de demência diagnosticados, 11,9% eram secundários à 
demência hidrocefálica (hidrocefalia de pressão normal e hidrocefalia 
aguda) e 4,6% secundários à TCE. Vale e Miranda observaram que, entre 
186 pacientes, 8,6% dos casos eram secundários ao álcool; 5,38% 
secundários à hidrocefalia de pressão normal; 3,76% secundários a 
traumatismos cranioencefálicos; e 2,15% secundários à neurolues, entre 
outros. Em outro estudo que buscou identificar demências de causas 
potencialmente reversíveis, observou-se que, entre 275 pacientes, 28 casos 
(8%) foram considerados como tal, sendo o diagnóstico mais frequente o 
de neurossífilis (nove casos). Fujihara e colaboradores verificaram que, de 
141 pacientes com demência pré-senil, as causas secundárias mais 
prevalentes foram: traumatismo cranioencefálico (9,2%); secundária ao 
álcool (5%); hidrocefalia de pressão normal (4,2%). 

As principais causas estão listadas a seguir: 

e Deficiência de vitamina B12 e folato. 

e Hipotireoidismo. 

* Depressão (pseudodemência). 

e Doenças infecciosas (sífilis, tuberculose). 
e Hidrocefalia de pressão normal. 

* Tumores. 

e Hematoma subdural. 

e Intoxicação medicamentosa. 

* Álcool. 

e Insuficiência renal, hepática, pulmonar. 
e Insuficiência adrenal. 

e Hiperparatireoidismo. 


e Vasculites. 
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Podemos considerar que a reversibilidade do quadro cognitivo 
dependerá da precocidade do diagnóstico, da idade do paciente e da 
gravidade do quadro cognitivo. Portanto, deve-se realizar investigação 
ampla nos pacientes, afastando-se causas tratáveis de demência. 

Outra causa de comprometimento cognitivo é a encefalite límbica, 
anteriormente ligada a quadros paraneoplásicos, recentemente descrita 
junto a alterações de anticorpos específicos, como contra receptores 
NMDA, anticanais de potássio voltagem dependentes. 


DEMENCIAS DE INÍCIO PRECOCE 


Este tipo de demência caracteriza-se pelo início antes do 65 anos de idade. 
Esta divisão foi convencional, baseando-se na idade em que as pessoas se 
aposentam. Em alguns estudos ainda recebe o nome de pré-senil. Existem 
poucos estudos de prevalência; porém, todos são unânimes nos achados de 
que a prevalência é mais baixa nas faixas etárias mais precoces. No estudo 
de Harvey, realizado no Reino Unido, a prevalência foi de 54 por 100.000 
entre 30 e 65 anos; e de 98 por 100.000 entre 45 e 65 anos. Neste estudo o 
diagnóstico mais comum foi de DA, seguida por demência vascular (DV) e 
degeneração lobar frontotemporal (DLFT). Em estudo realizado no Japão, 
a causa mais frequente foi de demência vascular (Hodges, 2001). 

Sempre que se suspeita do diagnóstico de demência de início precoce, 
torna-se premente uma investigação ampla de possíveis causas reversíveis, 
principalmente metabólicas, infecciosas e de doenças autoimunes. Deve-se 
na investigação, sempre incorporar o teste para o vírus da 
imunodeficiência adquirida e o exame de líquido cefalorraquidiano. Entre 
235 pacientes acompanhados na Mayo Clinic com idades entre 17 e 45 
anos, as principais causas encontradas foram degenerativas (demência 
frontotemporal, doença de Huntington e outras) e autoimunes ou 
inflamatórias (esclerose múltipla, encefalopatia autoimune, lúpus) (Rossor 
et al., 2010). Vale ressaltar que 18,7% dos pacientes permaneceram sem 
um diagnóstico definido da causa da demência, apesar de uma extensa 
investigação, comprovando que nos casos precoces o diagnóstico pode ser 
bastante difícil (Kelley et al., 2008). 
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INTRODUCAO 


A descrição inicial de casos de demência frontotemporal (DFT) é atribuída 
a Arnold Pick, no final do século XIX, ao observar pacientes com afasia e 
alterações comportamentais associadas à atrofia focal das porções 
anteriores do cérebro. Alguns anos depois, Alois Alzheimer, ao analisar os 
achados histopatológicos desses casos, observou inclusões intraneuronais 
argirofílicas e neurônios corticais balonados que mais tarde seriam 
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denominados corpusculos e células de Pick, respectivamente. 

Apesar das descobertas iniciais promissoras, passou-se um longo 
periodo até que no final da década de 1970, alguns grupos de 
pesquisadores voltaram seus esforços para as formas de demência não 
Alzheimer com comprometimento dos lobos frontais. Alguns conceitos 
foram mudando. Inicialmente propôs-se o termo doença de Pick como 
sinônimo de DFT, mas com o passar dos anos ficou claro que as doenças 
que causavam degeneração focal dos lobos frontais e temporais anteriores 
formavam um grupo heterogêneo, tanto do ponto de vista clínico quanto 
neuropatológico. O termo doença de Pick, então, passou a ser empregado 
apenas como diagnóstico neuropatológico, com achados específicos, e que 
representa atualmente apenas uma pequena fração do total (cerca de 10% 
do total de casos). 

Em 1994 foram descritos os primeiros critérios diagnósticos, que 
introduziram o termo degeneração lobar frontotemporal (DLFT), por 
grupos de Lund, na Suécia, e Manchester, na Inglaterra. Depois disso, 
outros critérios diagnósticos foram publicados em 1998, e estabeleceram 
três síndromes clínicas do espectro de DLFT, denominadas na época de 
demência frontotemporal, demência semântica e afasia progressiva não 
fluente. A terminologia demência semântica havia sido proposta por Julie 
Snowden e colegas em 1989 para descrever pacientes com atrofia dos 
lobos temporais anteriores associados à perda seletiva da memória 
semântica. 

Desde então, inúmeras descobertas foram feitas neste campo, de modo 
que o conhecimento tem evoluído de modo significativo e, por 
conseguinte, alguns conceitos e terminologias têm mudado. Passou-se a 
utilizar o termo DLFT para designar as variantes neuropatológicas da 
doença e o termo DFT para as síndromes clínicas. A terminologia 
atualmente utilizada para nomear as variantes clínicas da DFT foi 
uniformizada a partir dos critérios diagnósticos publicados em 2011 (de 
Rascovsky et al. e de Gorno-Tempini et al.) e são: DFT variante 
comportamental (vcDFT), Afasia Progressiva Primária variante agramatica 
ou não fluente (vaAPP), e Afasia Progressiva Primária variante semântica 
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(vsAPP). O termo Afasia Progressiva Primaria (APP) foi cunhado por M- 
Marsel Mesulam na década de 1980, mas demorou a ser amplamente 
aceito para designar formas de afasia neurodegenerativa. 

Os atuais critérios diagnósticos de consenso da vcDFT, de Rascovsky et 
al. (Tabela 63.1), permitem o diagnóstico de vcDFT em possível, provável 
e definida, de acordo com as características clinicas, de neuroimagem, 
genéticas e neuropatológicas. Gorno-Tempini e colegas publicaram os 
critérios diagnósticos da APP e de suas variantes (agramática, semântica e 
logopênica) (Tabelas 63.2, 63.3 e 63.4). Por esses critérios, inicialmente se 
faz o diagnóstico de APP de acordo com os critérios da Tabela 63.2, e 
posteriormente, o diagnóstico da variante é feito. A variante logopênica da 
APP não é incluída no espectro das DFTs pois na maior parte dos casos os 
achados neuropatológicos são compatíveis com diagnóstico de doença de 
Alzheimer (DA); e por isso essa variante é considerada uma forma atípica 
da DA. 


TABELA 63.1. Critérios diagnósticos da vcDFT 


A. Desinibição comportamental precose: 
1. Comportamentos socialmente inapropriados, 
2. Perda de modos ou decoro, ou 
3. Atos impulsivos, precipitados. 


B. Apatia ou inércia precoce 


C. Perda de empatia ou simpatia/compaixão precoce: 
1. Indiferença em relação às necessidades/sentimentos de outros, ou 
2. Diminuição no interesse social, em relacionamentos mútuos ou de afeto. 


D. Comportamentos compulsivos/ritualísticos, estereotipados, ou perseverativos precoces: 
1. Movimentos repetitivos simples, 
2. Comportamentos complexos, compulsivos ou ritualísticos, ou 
3. Estereotipias da fala. 


E. Hiperoralidade e mudanças na dieta: 
1. Mudanças nas preferências alimentares, 
2. Binge eating, aumento no consumo de álcool ou cigarros, ou 
3. Exploração oral ou consumo de objetos não comestíveis. 


F. Perfil neuropsicológico: disfunção executiva com preservação relativa de memória e habilidades 
visuoespaciais. 

TABELA 63.2. Critérios de Inclusão e Exclusão para o diagnóstico de APP 

Critérios de Inclusão: os três devem estar presentes 


1. O sintoma mais proeminente é a dificuldade com linguagem. 
2. Esses déficits são a causa principal de limitação nas atividades de vida diária. 
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3. Afasia deve ser o déficit mais proeminente no inicio dos sintomas, e nas fases iniciais da doença. 


Critérios de exclusão: os quatro devem estar ausentes 
1. Os déficits são melhor explicados por doenças não degenerativas do sistema nervoso, ou por doenças 
clínicas. 
2. O distúrbio cognitivo é melhor explicado por diagnóstico psiquiátrico. 
3. Perda de memória episódica, memória visual, e declínio nas habilidades visuoperceptivas como sintomas 
proeminentes iniciais. 
4. Distúrbio comportamental proeminente no início do quadro. 


TABELA 63.3. Critérios diagnósticos da vsAPP 


Diagnóstico clínico de vsAPP 
Ambos critérios centrais devem estar presentes: 
* Comprometimento da nomeação por confrontação. 
* Comprometimento na compreensão de palavras isoladas. 
Ao menos 3 das seguintes características devem estar presentes: 
* Comprometimento do conhecimento de objetos. 
e Dislexia ou disgrafia de superfície. 
* Repetição preservada. 
* Produção de fala preservada (gramática e aspectos motores da fala). 


Diagnóstico de vsAPP com suporte de neuroimagem 
Ambos critérios devem estar presentes: 
* Diagnóstico clínico de vsAPP. 
e Neuroimagem deve mostrar uma ou mais dos seguintes achados: 
* Atrofia predominante no lobo temporal anterior. 
* Hipoperfusão ou hipometabolismo predominante no lobo temporal anterior. 


TABELA 63.4. Critérios diagnósticos da vaAPP 


Diagnóstico clínico de vaAPP 


Ao menos um dos critérios centrais deve estar presente: 


e Agramatismo. 
e Apraxia da fala. 


Ao menos 2 das seguintes características devem estar presentes: 


* Comprometimento da compreensão de frases complexas. 
* Preservação da compreensão de palavras isoladas. 
e Preservação do conhecimento de objetos. 


Diagnóstico de vaAPP com suporte de neuroimagem 


Ambos critérios devem estar presentes: 


* Diagnóstico clínico de vaAPP. 

* Neuroimagem deve mostrar um ou mais dos seguintes achados. 

* Atrofia predominante na região frontoinsular posterior esquerda. 

* Hipoperfusão ou hipometabolismo predominante na região fronto-insular posterior esquerda. 


EPIDEMIOLOGIA 
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A DFT é considerada a segunda causa de demência degenerativa mais 
frequente na população com menos que 65 anos (sendo a primeira a DA). 
Em estudo populacional de indivíduos com 65 anos ou mais, realizado na 
cidade de Catanduva-SP, a prevalência de DFT foi de 2,6%. Em 
casuísticas de ambulatórios de referência em neurologia cognitiva no 
Brasil, a frequência variou entre 1 e 12% dos pacientes atendidos. Em 
casuísticas com confirmação patológica, DFT foi diagnosticada em 3 a 4% 
dos casos. 

A prevalência de DFT é estimada em 15 a 22 casos por 100.000 
habitantes, e a incidência é de 1,3 a 4 casos por 100.000 habitantes/ano, 
com base em estudos realizados nos EUA e na Europa 

Entre as variantes da DFT, a vcDFT é a mais comum: em estudo 
colaborativo de três centros — nos EUA e na Alemanha — com 353 
pacientes, a vcDFT foi diagnosticada em 57% dos pacientes (seguida por 
vaAPP em 25% e vsAPP em 18%). Uma recente revisão sistemática 
mostrou que entre os indivíduos com demência e idade abaixo de 65 anos, 
a frequência de vcDFT é de 2,7%, e entre indivíduos com demência e mais 
de 65 anos de idade, é de 10,2%. A maior parte dos estudos utilizados 
nessa revisão utilizou os critérios de 1998 cuja acurácia é bem menor do 
que os critérios atuais, o que leva a crer que existe a possibilidade de que a 
prevalência real seja maior. 


VARIANTE COMPORTAMENTAL DA DEMÊNCIA 
FRONTOTEMPORAL 
Quadro clínico da vcDFT 


A idade de início dos sintomas na vcDFT é variável e, em geral, ocorre 
entre os 45 e 65 anos de idade, mas pode ocorrer desde a terceira até a 
nona décadas de vida. Apesar de ser considerada uma demência 
eminentemente pré-senil, em cerca de 1/3 dos casos de vcDFT o início dos 
sintomas ocorre após os 65 anos de idade. A prevalência em homens e 
mulheres é, na maior parte dos estudos, similar. A sobrevida dos pacientes 
após início dos sintomas é, em média, de 6 a 8 anos, mas também bastante 
variável e o curso clínico pode durar mais de uma década. A coexistência 
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de doença do neurônio motor reduz significativamente a sobrevida dos 
pacientes com vcDFT para uma média de 2 a 3 anos. 

O aparecimento de sintomas da vcDFT ocorre de modo insidioso, com 
mudanças na personalidade/comportamento e disfunção executiva. Os 
sintomas comportamentais são: perda da empatia cognitiva e emocional, 
redução na expressividade emocional, afeto inapropriado, baixa tolerância 
a frustrações, irritabilidade, labilidade emocional, pobreza de julgamento, 
inflexibilidade, desinibição, apatia, alterações do hábito alimentar, 
compulsão, comportamento ritualístico, estereotipias e marcada falta de 
autocrítica (insight). A perda do insight deve ser levada em conta na 
anamnese com pacientes e familiares, especialmente ao se discutir as 
manifestações comportamentais. 

A alteração dos hábitos alimentares é um dos sintomas proeminentes nos 
casos de vcDFT, e parece estar associado à degeneração do hipotálamo 
posterior. Na vcDFT, são frequentes os sintomas de aumento do apetite, 
preferência por alimentos doces e o hábito de colocar grande quantidade 
de alimento na boca, prejudicando a mastigação e provocando engasgos e 
regurgitações. 

A perda na habilidade de reconhecer emoções e de modificar o 
comportamento com base em estímulos internos e externos (ou disfunção 
em mecanismos de cognição social) ocorre precocemente na vcDFT e 
forma a base de alguns sintomas característicos na vcDFT, como perda de 
empatia, distanciamento emocional e dificuldades no relacionamento 
interpessoal. O substrato neural dos déficits sociais observados na vcDLFT 
tem sido motivo de estudos nos últimos anos. Estudos de Seeley et al. 
demonstraram que nas fases precoces de vcDFT há atrofia mais 
significativa no córtex cingulado anterior, fronto-insula, córtex 
orbitofrontal lateral e estruturas subcorticais. Essas regiões fazem parte de 
uma rede denominada rede de saliência (salience network), relacionada a 
respostas a estímulos internos e externos. Essa rede parece ser necessária 
para detecção da valência, ou valor emocional e motivacional de um 
estímulo, que por sua vez é instrumental para a cognição e comportamento 
social. Reforçando a hipótese de vulnerabilidade da rede neuronal na DFT, 
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Seeley et al. encontraram perda seletiva de neurônios de von Economo e 
fork cells em pacientes com DFT, comparando-se a casos de DA e 
controles. Esses neurônios são específicos do córtex cingulado anterior e 
fronto-ínsula e parecem estar implicados nos mecanismos de cognição 
social. 

Apesar da exuberância de sintomas comportamentais, sintomas 
psicóticos (delírios e alucinações) são relativamente raros na vcDFT 
(sintomas psicóticos são menos infrequentes em casos de DFT associada a 
doença do neurônio motor, DFT associada a mutações no gene C9ORF72 
e uma das formas de vcDFT associada a patologia FUS, como veremos 
adiante), mas podem ser observados delírios bizarros, de ciúmes ou 
religiosos. Entre os sintomas comportamentais, a presença de desinibição 
social, euforia, comportamentos estereotipados (comportamentos 
repetitivos e até compulsões e colecionismo), comportamento motor 
aberrante e mudanças nos hábitos alimentares podem ser úteis para 
discriminar vcDFT de DA. 

Entre as síndromes clínicas da DFT, a vcDFT é a que parece estar mais 
associada a fatores genéticos e também é a que mais frequentemente se 
associa à esclerose lateral amiotrófica (ELA) (em até 15% dos casos). 
Sinais e sintomas parkinsonianos podem ser encontrados em cerca de 20% 
dos pacientes. 

Nos casos em que a vcDFT é caracterizada por atrofia 
predominantemente temporal anterior direita, a apresentação clínica é um 
pouco diferente da vcDFT associada a atrofia das regiões frontais ou 
frontotemporais. Na variante temporal direita da vcDFT, os pacientes 
apresentam com maior frequência comportamento  antissocial 
(distanciamento emocional), falta de empatia, agitação (ameaças físicas e 
verbais são comuns), excentricidade (mudança no padrão das roupas e 
aumento do interesse religioso e filosófico), atenção visual obsessiva 
(hipermetamorfose) e comportamento compulsivo (checagem de portas, 
janelas, rituais de higiene, hábitos alimentares restritos). A prosopagnosia 
(dificuldade para reconhecer faces) pode ser sintoma proeminente em 
alguns casos. 
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As queixas cognitivas na vcDFT são caracteristicamente menos 
marcantes do que as queixas comportamentais, e o desempenho na 
avaliação neuropsicológica nas fases iniciais da doença pode ser bom, a 
despeito de distúrbios comportamentais significativos e limitações 
funcionais. O perfil cognitivo típico é o de disfunção executiva com 
preservação relativa de memória episódica e habilidades visuoespaciais. A 
sindrome de “disfunção executiva”, é caracterizada por alteração do 
planejamento, déficit de atenção seletiva e sustentada, déficit de abstração, 
perseveração motora, déficit de controle inibitório, alteração da memória 
operacional e inabilidade diante de contingências. Testes ecológicos, de 
cognição social e com necessidade de tomada de decisões complexas 
podem ser mais sensíveis em fases precoces de vcDFT do que os testes 
tradicionalmente aplicados para a avaliação de funções cognitivas. Na 
avaliação neuropsicológica, violações de regras, erros perseverativos e 
confabulações são altamente característicos de vcDFT e podem ser úteis 
para a diferenciação com DA. 

A avaliação comportamental pode ser feita através de escalas. No Brasil, 
a escala mais utilizada é o inventário neuropsiquiátrico (INP), que avalia a 
frequência e a intensidade dos seguintes sintomas: delírios, alucinações, 
agitação, depressão, ansiedade, euforia, apatia, desinibição, irritabilidade, 
comportamento motor aberrante, alteração do sono e alteração dos hábitos 
alimentares. Essa escala foi validada no Brasil para pacientes com DA. Foi 
demonstrado que o INP diagnosticou corretamente 77% dos pacientes com 
vcDFT e 77% dos pacientes com DA, principalmente nos critérios 
relativos a desinibição, apatia e depressão. Um estudo realizado em nosso 
meio, com 12 pacientes com DA e 12 pacientes com vcDFT, encontrou 
sensibilidade e especificidade de 100% para diferenciar vcDFT de DA, 
utilizando-se um ponto de corte de 13. 


Neuroimagem da vcDFT 


Na vcDFT, observa-se classicamente atrofia frontal e temporal, muitas 
vezes assimétrica, em neuroimagem estrutural (RM de encéfalo) (Fig. 
63.1, A a F) e hipofluxo/hipometabolismo nas mesmas regiões em estudos 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


de neuroimagem funcional (cintilografia de perfusdo cerebral [SPECT] e 
tomografia por emissão de positrons com fluordeoxiglicose [FDG-PET]), 
como na Figura 63.1, F. As alterações observadas na neuroimagem 
funcional parecem ser mais sensiveis nas fases iniciais que as observadas 
na neuroimagem estrutural, uma vez que a atrofia pode se tornar notável 
apenas com a evolução da doença. No entanto, há perda de especificidade, 
pois o padrão de hipoperfusão ou hipometabolismo bifrontal também pode 
(ainda que de modo pouco frequente) ser observado em outras patologias, 
incluindo-se transtornos psiquiátricos e na DA. O FDG-PET pode auxiliar 
no diagnóstico diferencial entre vcDFT e DA, com hipometabolismo 
predominando em regiões frontais, temporais anteriores e cíngulo anterior 
na vcDFT e hipometabolismo temporoparietal e em cingulo posterior 
como achados típicos na DA. 


FIGURA 63.1. Neuroimagem na variante comportamental da demência frontotemporal. Legenda: 
A-C. Cortes axiais de ressonância de encéfalo em sequência ponderada em T1 mostrando atrofia 
frontotemporal, com predomínio à esquerda, de paciente de 58 anos com vcDFT. A seta em B 
mostra o alargamento do sulco olfatório que ocorre devido à atrofia do córtex orbitofrontal. D e E. 
C cortes coronais da mesma paciente de 58 anos, também evidenciando atrofia frontal dorsolateral, 
medial e orbitofrontal (seta), além de atrofia temporal anterior bilateral e pior à esquerda. F. 
Tomografia por emissão de positrons com fluordeoxiglicose de paciente de 49 anos com vcDFT 
mostrando hipometabolismo frontotemporal à direita (seta). 


Cortes coronais em T1 na RM são particularmente úteis para avaliação 
de assimetria e atrofia de regiões frontais mesiais, ínsula anterior e córtex 
orbitofrontal. 

Estudos de RM de encéfalo com VBM (voxel based morphometry) 
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sugerem que a atrofia na vcDFT se inicia nos cortices do cingulo anterior, 
orbitofrontal e frontoinsular, além de regides limbicas (hipocampo) e 
subcorticais (striatum e tálamo), com extensão de atrofia para outras 
regiões frontais, lobo temporal posterior e posteriormente para os lobos 
parietais com evolução da doença. 


Critérios diagnósticos da vcDFT 


De acordo com os critérios diagnósticos de Rascovsky et al. (Tabela 63.1), 
para o diagnóstico de vcDFT possível, deve ocorrer a presença de pelo 
menos trés dos seguintes sintomas e sinais comportamentais/cognitivos: 
desinibição precoce; apatia ou inércia precoces; perda de empatia ou 
compaixão precoces; comportamentos compulsivos/ritualisticos, 
estereotipados ou perseverativos precoces; hiperoralidade ou alterações 
alimentares; e/ou achados neuropsicológicos que incluem a presença de 
disfunção executiva com relativa preservação da memória e das funções 
visuoespaciais. O termo precoce é utilizado para definir sintomas que 
ocorrem dentro dos três primeiros anos dos sintomas. Para o diagnóstico 
de vcDFT provável, todos os critérios seguintes devem ser preenchidos: 
preencher os critérios para vcDFT possível; existir declínio funcional 
significativo e achados de neuroimagem compatíveis (como veremos 
adiante). Finalmente, para DFTvc definitivo: preencher os critérios para 
possível ou provável vcDFT e apresentar evidências histopatológicas de 
DLFT e/ou presença de uma mutação patogênica conhecida. 

A sensibilidade dos critérios é de 86-95% para vcDFT possível e de 76- 
85% para vcDFT provável. 


Diagnóstico diferencial da vcDFT 
O diagnóstico diferencial dos sintomas comportamentais e de linguagem 
(particularmente nas fases iniciais da doença) com transtornos 
psiquiátricos (como transtornos do humor ou esquizofrenia) ou declínio 
cognitivo de outras etiologias (particularmente dos degenerativos, como 
doença de Alzheimer) pode ser uma tarefa difícil. 

A apatia pode ser interpretada como sintoma depressivo; desinibição, 
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como manifestação de transtorno bipolar e delírios, ainda que menos 
frequentes, podem levar a diagnóstico de esquizofrenia de inicio tardio. 
Em levantamento brasileiro, o tempo transcorrido entre início dos sintomas 
até o diagnóstico de DLFT foi de 4 + 2 anos (variando de 1 a 7 anos) e o 
diagnóstico inicial foi incorreto em 87,5% dos casos posteriormente 
encaminhados a ambulatório especializado de neurologia cognitiva. A 
investigação com neuroimagem e outros exames complementares é 
imprescindível, uma vez que alterações proeminentes no comportamento 
podem ocorrer como manifestações de outras condições, como 
neurossífilis, demência vascular ou doença de Wilson (e os achados de 
neuroimagem fazem parte dos critérios diagnósticos). 

O diagnóstico diferencial entre vcDFT e DA não é complexo na maior 
parte dos casos: na DA, os sintomas iniciais são predominantemente 
cognitivos (e particularmente da memória episódica), e sintomas 
neuropsiquiatricos não são tão proeminentes como na vcDFT (mas podem 
aparecer sintomas depressivos ou apatia, por exemplo). O perfil 
neuropsicológico também é tipicamente diferente, com déficit 
predominante nos testes de memória episódica, mas também 
frequentemente com sinais de disfunção executiva, e com a progressão da 
doença, de habilidades visuoespaciais e de linguagem em pacientes com 
DA. O uso de escalas comportamentais, como o inventário 
neuropsiquiátrico mencionado anteriormente, ou o inventário 
comportamental frontal também pode auxiliar no diagnóstico diferencial 
entre vcDFT e DA. A atrofia predominante de hipocampos e dos lobos 
parietais na neuroimagem estrutural e hipofluxo/metabolismo em regiões 
temporoparietais em casos de DA também contrastam com os achados 
típicos da vcDFT. 

No entanto, a DA pode se manifestar na forma de variante frontal com 
sintomas similares aos observados na vcDFT, e de fato, em séries clínico- 
patológicas, cerca de 15% dos pacientes diagnosticados clinicamente com 
vcDFT têm alterações neuropatológicas do tipo DA. A diferenciação entre 
DA frontal e vcDFT não é simples e muitas vezes depende do uso de 
biomarcadores (como no líquido cefalorraquidiano) que refletem a 
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presença de patologia do tipo beta amiloide em casos de DA frontal. Mas 
de modo geral, nos pacientes com DA frontal, os sintomas 
neuropsiquiátricos são menos proeminentes do que na vcDFT (e a apatia é 
o sintoma mais frequente), o desempenho em testes de memória episódica 
tende a ser pior, e na neuroimagem estrutural, observa-se atrofia 
temporoparietal em casos de DA frontal (e tipicamente os lobos parietais 
são relativamente preservados nas fases iniciais da vcDFT). 
Hipometabolismo no cíngulo anterior é um achado característico da 
vcDFT que não é tipicamente observado na DA frontal. 

Outras doenças neurodegenerativas também entram no diferencial da 
vcDFT. Pacientes com paralisia supranuclear progressiva (PSP), por 
exemplo, podem desenvolver apatia e sintomas obsessivos-compulsivos 
(como alguns pacientes com vcDFT); por outro lado o parkinsonismo axial 
com quedas e disfagia da PSP não é observado na vcDFT. A encefalopatia 
traumática crônica pode se apresentar em indivíduos jovens (entre segunda 
e sexta décadas de vida) com alterações de comportamento como 
impulsividade, sintomas depressivos, agressividade e delírios, e por isso 
antecedente pessoal de traumas cranianos repetidos deve ser investigado 
em pacientes com suspeita de vcDFT. Por outro lado, desinibição é 
infrequente na encefalopatia traumática crônica, assim como a queixa de 
cefaleia que é relatada por cerca de 40% dos pacientes com encefalopatia 
traumática crônica, mas é queixa infrequente entre pacientes com vcDFT. 


VARIANTE SEMÂNTICA DA AFASIA PROGRESSIVA 
PRIMÁRIA 
Quadro clínico da vsAPP 


O início dos sintomas da vsAPP ocorre na média por volta dos 60 anos de 
idade, mas pode variar entre a quinta e nona décadas de vida. A vsAPP é 
um pouco mais frequente em homens do que em mulheres, e a sobrevida 
média após o início dos sintomas é de 12 anos. 

Os sintomas da vsAPP aparecem insidiosamente, e desde o início são 
caracterizados por uma perda específica e progressiva do conhecimento 
semântico. Inicialmente os pacientes apresentam dificuldade para se 
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lembrar de palavras menos frequentes e vão progressivamente perdendo o 
conhecimento dos objetos; essa perda no início compromete mais as 
palavras menos utilizadas no dia a dia pelo paciente. Os pacientes ou seus 
familiares tipicamente apresentam queixa de “esquecimento”, mas uma 
anamnese mais cuidadosa permite identificar que a perda é de 
conhecimentos semânticos, e não de memória episódica. O paciente pode 
começar a perguntar, por exemplo, o que é um alicate ou um avestruz, ou 
então passar a utilizar cada vez mais palavras genéricas como “coisa” ou 
“negócio” para se referir aos objetos. Nas fases iniciais da doença, a fala é 
fluente e o paciente consegue manter a funcionalidade a despeito das 
dificuldades com linguagem. 

Na avaliação neuropsicológica, os pacientes com vsAPP apresentam 
dificuldade para nomear figuras e para explicar o que é determinado 
objeto, ser ou conceito. Eles podem apresentar parafasias semânticas e na 
leitura e escrita, podem apresentar dificuldade para ler ou escrever 
palavras irregulares. Palavras irregulares são aquelas em que a pronúncia 
ou grafia não segue as normas mais comumente utilizadas. Um exemplo de 
palavra irregular é “pizza” e os pacientes com vsAPP podem ler pizza 
como “piza” ou escrever “pitsa” ao invés de pizza. Esses erros com 
palavras irregulares são denominados de dislexia e disgrafia de superfície. 

Após alguns anos do início dos sintomas, os pacientes com vsAPP 
frequentemente passam a apresentar alterações comportamentais similares 
a da vcDFT, e isso ocorre devido à extensão dos processos 
neurodegenerativos aos lobos frontais e ao lobo temporal direito. E com a 
progressão da doença, o comprometimento da linguagem vai se tornando 
mais global, com redução progressiva da produção verbal, e ocorre 
também o comprometimento de outras funções cognitivas. 


Neuroimagem da vsAPP 

Na neuroimagem estrutural, o padrão encontrado é de atrofia temporal 
anterior (particularmente dos córtices perirrinal, polar e giro fusiforme 
anterior), assimétrico (Fig. 63.2), com predomínio à esquerda. A atrofia da 
amigdala é proeminente e nos cortes coronais, observa-se bem a atrofia 
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assimétrica dos lobos temporais anteriores (Fig. 63.2, F). Os estudos de 
neuroimagem funcional evidenciam padrão de hipometabolismo 
concordante. 


FIGURA 63.2. Neuroimagem na variante agramática e variante semântica da afasia progressiva 
primária. Legenda: A-C. Neuroimagem de paciente de 62 anos com variante agramática da afasia 
progressiva primária. A e B. Cortes axiais de ressonância magnética de encéfalo, imagens 
ponderadas em T1, nas quais se observa alargamento assimétrico da fissura sylviana, pior à 
esquerda (seta). Em C, a imagem axial do SPECT cerebral mostra hipofluxo frontal à esquerda. D- 
F. Neuroimagem de paciente de 65 anos com variante semântica da afasia progressiva primária. D e 
E. Cortes axiais de ressonância magnética de encéfalo, imagens ponderadas em T1, com atrofia 
temporal anterior bilateral, mas com nítido predomínio à esquerda (seta). No corte coronal (F) 
pode-se também observar a atrofia temporal anterior esquerda (seta). 


Critérios diagnósticos da vsAPP 


Os critérios diagnósticos para vsAPP (Tabela 63.3) incluem: 
comprometimento da nomeação por confrontação, da compreensão de 
palavras isoladas, e ao menos três dos seguintes quadros: déficit do 
reconhecimento de objetos, dislexia ou disgrafia de superfície, preservação 
da repetição e/ou produção da fala. O diagnóstico clínico pode ter suporte 
de exames de neuroimagem, que mostram o acometimento assimétrico das 
regiões temporais anteriores. 


VARIANTE AGRAMÁTICA DA AFASIA PROGRESSIVA 
PRIMÁRIA 


Quadro clínico da vaAPP 


A vaAPP se inicia em média por volta dos 65 anos, mas o início dos 
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sintomas pode ocorrer entre a quinta e oitava décadas de vida. Alguns 
estudos sugerem uma preponderância da vaAPP entre mulheres, mas não é 
um achado universal. A sobrevida após o início dos sintomas é de 9 anos 
em média. 

A fala dos pacientes com vaAPP se torna não fluente, e é caracterizada 
por agramatismos (simplificação nas formas gramaticais, com erros e 
omissões gramaticais, como erros de concordância de números ou sexo, ou 
então falta de conjugação de verbos) e/ou apraxia da fala. A apraxia da fala 
é causada por dificuldade no planejamento motor da fala, e é caracterizada 
por dificuldade que ocorre principalmente ao iniciar a fala, por erros 
inconsistentes na produção da fala com substituições, deleções, ou 
distorções de fonemas, ensaios articulatórios, dificuldade maior para falar 
palavras mais longas ou pouco frequentes do que para falar palavras curtas 
e frequentes, e por distorção da prosódia. A inconsistência nos erros ajuda 
a diferenciar apraxia da fala de disartria, mas as duas podem estar 
presentes e uma avaliação fonoaudiológica pode ser necessária para essa 
diferenciação. Outras características da linguagem de pacientes com 
vaAPP são anomia e a presença de parafasias fonêmicas, além da 
dificuldade para entender frases sintaticamente complexas. Os pacientes 
apresentam maior dificuldade para compreender frases que são ditas na 
voz passiva; podem ter dificuldade, por exemplo, para identificar o sujeito 
na frase “o tigre é perseguido por um búfalo”. Na avaliação 
neuropsicológica podem também ser observados comprometimento das 
funções executivas. 

Nas fases iniciais da vaAPP, o paciente também consegue manter sua 
funcionalidade a despeito do declínio progressivo das habilidades 
linguísticas. Mas com a progressão da doença, os pacientes podem 
desenvolver déficits em outros domínios cognitivos, desenvolver sintomas 
comportamentais similares aos da vcDFT, e/ou ainda desenvolver 
parkinsonismo atípico na forma de síndrome corticobasal ou de paralisia 
supranuclear progressiva. 


Neuroimagem da vaAPP 
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Na vaAPP, a atrofia localiza-se em região perisilviana do hemisfério 
dominante (Fig. 63.2, A-B), particularmente das regiões opercular, insular 
e inferior do lobo frontal esquerdo. O SPECT cerebral e FDG-PET 
mostram hipofluxo ou hipometabolismo que é mais significativo nas 
mesmas regiões (Fig. 63.2, C). 


Critérios diagnósticos da vaAPP 

Para o diagnóstico clínico da vaAPP (Tabela 63.4) é necessário: produção 
da linguagem com agramatismo e/ou apraxia da fala e, ao menos, 2 dos 
3 quadros seguintes: déficit de compreensão de sentenças sintaticamente 
complexas, preservação da compreensão de palavras únicas e preservação 
do conhecimento de objetos. A neuroimagem mostra envolvimento 
predominante da região frontoinsular posterior à esquerda. 


NEUROPATOLOGIA 


Macroscopicamente, encontra-se na DLFT atrofia circunscrita, e em geral 
assimétrica, dos lobos frontais e/ou temporais, com padrão de atrofia 
diverso a depender da síndrome clínica — ou seja, atrofia bifrontal na 
vcDFT, atrofia temporal anterior na vsAPP e atrofia perisilviana anterior 
no hemisfério dominante na vaAPP. Microscopicamente, encontra-se 
degeneração microvacuolar e perda de células piramidais nos córtices 
frontal e temporal, gerando aspecto espongiforme. Observa-se ainda gliose 
em graus variados e perda axonal e de fibras mielinizadas, corpúsculos de 
inclusão e inchaço neuronal. 

Atualmente, são reconhecidos três grupos neuropatológicos de DLFT, 
de acordo com a proteína anômala encontrada (proteína tau, TDP-43 e 
FUS/FET, que são denominados: DLFT-tau, DLFT-TDP e DLFT-FET 
(sendo que os dois primeiros grupos incluem mais de 90% dos casos). A 
família das proteínas FET inclui, além da proteína FUS (fused in 
sarcoma), a proteína do sarcoma de Ewing (EWS), e a TATA-binding 
protein-associated factor 15 (TAF15). Além desses, há dois outros grupos 
em que a proteína patológica principal ainda não foi identificada, a saber: 
DLFT-U (com marcação por imuno-histoquímica do sistema ubiquitina— 
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proteassoma como achado principal, sem evidência de outras 
proteinopatias conhecidas — ou seja, tau, TDP-43 e FUS negativos), 
observados em casos de mutações do gene CHMP2B (mutações raras com 
padrão de herança autossômico-dominante, descritas em famílias belgas e 
dinamarquesas), e DLFT sem inclusões (previamente, demência sem 
histopatologia distinta ou dementia lacking distinctive histopathology — 
DLDH). Um ponto a ser ressaltado é que, em estudos com confirmação 
neuropatológica, 10 a 30% dos casos que receberam diagnóstico clínico de 
vcDFT apresentavam achados neuropatológicos de DA. 

A frequência de cada subtipo neuropatológico é diferente de acordo com 
a síndrome clínica: entre os pacientes com vcDFT, cerca de 50% têm 
patologia DLFT-TDP, 45% tem patologia DLFT-tau e o restante tem 
patologia DLFT-FET. Entre os casos de DFT com doença do neurônio 
motor, a patologia DLFT-TDP é encontrada em virtualmente todos os 
casos. Em casuísticas de vaAPP, patologia DLFT-tau é encontrada em 
70% dos casos, e DLFT-TDP nos outros 30%. E entre casos de vsAPP, a 
patologia DLFT-TDP é a mais frequente, e é observada em cerca de 80% 
dos casos. 


DLFT-Tau 


Entre os pacientes com DLFT, cerca de 40 a 50% dos casos são 
caracterizados pela presença de inclusões imunorreativas a tau em 
neurônios e/ou células da glia como achado histopatológico. A proteína tau 
faz parte da família das proteínas associadas a microtúbulos, tem função de 
estabilizar e promover a montagem deles e é encontrada normalmente nos 
axônios. A hiperfosforilação da proteína tau com acúmulo em formas de 
filamentos insolúveis no cérebro caracterizam as denominadas taupatias, 
com deposição no corpo celular e dendritos. A proteína tau ocorre em 
humanos em seis isoformas, geradas através do splicing alternativo dos 
éxons 10 (que codifica a quarta sequência repetida do C-terminal), 2 e 3 
(que codificam sequências do N-terminal). Três das isoformas contêm três 
repetições (3R) de sequência de aminoácidos que servem de sítios de 
ligação de microtúbulos, e outras três isoformas apresentam quatro 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


repetições (4R) dos mesmos dominios. No cérebro humano normal, as 
formas 3R e 4R coexistem em proporção 1:1. Entre as taupatias, pode 
haver predomínio da isoforma 3R (como na doença de Pick) ou da 4R 
(como na demência com grãos argirofílicos) ou ainda em combinação 
(3R+4R, como na demência com predomínio de emaranhados). 

Os subtipos de DLFT-tau conhecidos atualmente são: doença de Pick, 
degeneração corticobasal, paralisia supranuclear progressiva, doença de 
grãos argirofilicos, taupatia de múltiplos sistemas com demência, 
demência com predomínio de emaranhados neurofibrilares e taupatia de 
substância branca com inclusões gliais globulares. 


DLFT-TDP 


A proteína TDP-43 (transactive responsive [TAR] DNA-binding protein, 
com 43kD) é a proteína anômala em cerca de metade dos casos de DLFT e 
também pode ser encontrada em casos de doença do neurônio motor 
(DNM). A DLFT-TDP foi descrita pela primeira vez em 2006. 

É uma proteína nuclear codificada pelo gene TARDBP, localizado no 
cromossomo 1, que tem como funções conhecidas a regulação de splicing 
e transcrição, além de estar envolvida na apoptose, divisão celular, 
biogênese de micro-RNA, estabilização de mRNA e plasticidade neuronal. 
É encontrada normalmente no núcleo celular, porém na DLFT observa-se 
a formação de agregados em inclusões citoplasmáticas de TDP-43, com 
sinais de processamento anormal da proteína (como ubiquitinação e 
hiperfosforilação). Sua função normal não é totalmente conhecida, mas 
parece estar envolvida em desenvolvimento neuronal, atividade sináptica e 
formação de axônios. 

Os achados neuropatológicos das chamadas proteinopatias TDP-43 
incluem inclusões citoplasmaticas neuronais (ICN), inclusões 
intranucleares neuronais (IIN), neuritos distróficos (ND) e inclusões 
citoplasmáticas gliais. Com base nos achados morfológicos das inclusões, 
assim como da distribuição e densidade e perfil imuno-histoquímico, 
foram identificados quatro subtipos de DLFT-TDP. No subtipo A as 
alterações predominam na camada 2 do córtex, e são encontrados 
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frequentes INCs e ND curtos, enquanto no subtipo B são encontrados ICN 
em quantidade moderada e ND esparsos, em todas as camadas do córtex. 
No subtipo C, ND longos frequentes e INC esparsas são observados 
predominantemente na camada 2, e no subtipo D, IINs e DN curtos são 
frequentes, enquanto que INC são esparsos em todas as camadas. Há 
correlação entre os subtipos de DLFT-TDP e a clínica e genética: o subtipo 
A é observado em casos de vcDFT e de vaAPP, além de casos de DFT 
associada a mutações do gene da progranulina. O subtipo B é observado 
em casos de vcDFT com ou sem DNM, e nas mutações do gene COORF72 
(chromosome 9 open reading frame 72). Já o subtipo C é característico da 
vsAPP e também pode ser observado em casos de vcDFT, enquanto que o 
subtipo D é encontrado em casos de proteinopatia multissistêmica, como 
os associados a mutações no gene que contém valosina (VCP). 


DLFT-FET 


Em 2009, após o achado de mutações do gene da FUS em pacientes com 
esclerose lateral amiotrófica familiar e conhecendo-se a sobreposição 
clínica, genética e patológica entre DLFT e DNM, foram descritas 
inclusões marcadas por imuno-histoquímica para FUS nos casos de DLFT- 
U/TDP-43 negativa. Com o tempo, descobriu-se que outras proteínas da 
família FET, também são encontradas nas inclusões patológicas. A 
proteína FUS e demais proteínas da família FET são proteínas ligadoras de 
DNA/RNA (assim como a proteína TDP-43) e seu papel não é totalmente 
conhecido, mas parece estar envolvida na formação da estrutura e 
plasticidade neuronal, além de promover integridade de dendritos. Sabe-se 
que, assim como a TDP-43, as proteínas dessa família têm papel na 
regulação da expressão gênica (incluindo tradução, transcrição, transporte 
e splicing de RNA) e processamento de micro-RNA, além de ter papel na 
manutenção da integridade genômica. As proteínas FET são normalmente 
encontradas no núcleo e transitam entre o núcleo e o citoplasma, mas em 
condições patológicas agregam-se na forma de inclusões no citoplasma. 
Foram descritas três formas de DLFT-FET: doença com corpúsculos de 
inclusão basofílicos; doença com filamentos de inclusão intermediários 
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neuronais; e a denominada DLFT atipica. Esta ultima forma é de interesse 
especial, pois as caracterizações clínica e neuropatológica demonstraram a 
presença de um grupo consistente, com fenótipo e achados 
neuropatológicos característicos. Em um estudo com 34 pacientes com 
diagnóstico histopatológico de DLFT-FUS/DLFT atípica, a idade de início 
dos sintomas foi de 41,2 + 9,3 anos, com duração de doença de 7,7 + 3,2 
anos. O quadro clínico foi de vcDFT em 94% dos casos, porém chama a 
atenção a presença de sintomas psicóticos (alucinações e/ou delírios) em 
36% dos pacientes e parkinsonismo em 3%. Apenas um dos pacientes 
apresentava antecedente familiar positivo, sugerindo que a maior parte dos 
casos de DLFT-FUS atípica é esporádica. A presença de atrofia do núcleo 
caudado parece ser marcador precoce na neuroimagem de DLFT-FUS. O 
achado neuropatológico é de IIN, ICN imunorreativas a FUS e ubiquitina, 
associado a NDs. Podem ser encontradas IINs de morfologia distinta, 
vermiformes, que parecem ser características das DLFT-FUS. Observa-se 
com alta frequência degeneração estriatal (100% dos casos) e esclerose 
hipocampal (97%). 


GENÉTICA 


Com relação aos aspectos genéticos, cerca de 40% dos pacientes com 
DLFT têm antecedente familiar positivo para demência, e cerca de 10 a 
20% apresentam padrão de herança autossômico dominante (o que 
contrasta com o fato de menos de 0,5% dos pacientes com DA terem 
história familiar com o mesmo padrão de herança). Desde 1998, quando 
mutações no gene MAPT foram identificadas como causadoras de DFT, e 
particularmente após 2006, quando mutações no gene GRN foram 
identificadas, o conhecimento a respeito das formas monogênicas de DFT 
tem crescido muito e atualmente mais de 15 genes foram identificados 
como associados a DFT (e mesmo assim, até 60% das famílias com DFT 
não têm uma mutação identificada). 

Os genes nos quais mutações causam DFT monogênica podem ser 
divididos em três grupos: aqueles que causam apenas doenças do espectro 
das DFTs (MAPT e GRN), aqueles que estão associados a DFT e a DNM 
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(o gene CIORF 72 é o principal representante desse grupo), e aqueles que 
causam um fenótipo complexo denominado proteinopatia multissistêmica, 
que é caracterizado pela presença de miopatia, doença de Paget óssea, de 
DNM e/ou DFT. O principal gene desse grupo é o gene da proteína que 
contém valosina (VCP), que é encontrado em cerca de 50-75% das 
famílias com proteinopatia multissistêmica. De modo geral, as mutações 
que causam DFT monogênica têm penetrância alta, e o padrão de herança 
é autossômico dominante. 

Mutações nos genes MAPT, GRN e C90RF72 sao os mais 
frequentemente encontrados em casuísticas de DFT do mundo todo. Em 
um estudo brasileiro com 19 famílias com DFT, mutações em GRN foram 
encontradas em 1/3 dos casos, em COORF72 em 11% e em MAPT em 10% 
dos casos. 

MAPT e GRN são genes localizados no cromossomo 17, e as mutações 
nesses genes causam o que era conhecido por demência frontotemporal 
com parkinsonismo associado ao cromossomo 17. O fenótipo mais 
frequentemente relatado em mutações de MAPT é de vcDFT, seguido por 
paralisia supranuclear progressiva. VsAPP, vaAPP, e demência do tipo 
Alzheimer são formas menos frequentemente descritas. A idade de início 
dos sintomas é muito variável (média por volta dos 52 anos de idade), e na 
literatura varia entre a segunda e oitava décadas de vida. Parkinsonismo 
ocorre em 25-50% dos casos com mutações nesse gene. 

As mutações em GRN causam doença por haploinsuficiência — ou seja, o 
alelo com a mutação não produz proteína funcional e essa falta de 
progranulina causa neurodegeneração. O fenótipo mais frequente em 
mutações de GRN também é de vcDFT, mas vaAPP e síndrome 
corticobasal também são relatadas com frequência. Outros fenótipos como 
variante mista ou semântica da APP, ou ainda demência do tipo Alzheimer 
são infrequentes. A média de idade de início dos sintomas é de cerca de 60 
anos, mas Varia na literatura entre a quarta e nona décadas de vida. A idade 
de início e fenótipo podem variar bastante, mesmo entre membros de uma 
mesma família. Parkinsonismo é observado em 20-50% dos pacientes com 
mutações em GRN. 
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A mutação do gene C90RF72 é caracterizada por expansão de 
repetições de hexanucleotídeos GGGGCC em região intrônica do gene, e 
em países do norte da Europa e nos EUA, é a causa mais frequente de DFT 
e ELA monogênicas. Considera-se que até 30 repetições é normal, e 
pacientes sintomáticos podem ter centenas ou milhares de repetições. Os 
fenótipos mais frequentemente observados em pacientes com mutação em 
C90RF72 são vcDFT, DFT com DNM, e ELA, enquanto que outros 
fenótipos como variantes da APP ou demência do tipo Alzheimer são 
infrequentes. A idade de início dos sintomas também varia bastante na 
literatura, entre a segunda e oitava décadas de vida. A penetrância dessa 
mutação é alta, mas só chega próximo a 100% por volta dos 80 anos de 
idade, e expansões de hexanucleotídeos em C9IORF72 podem ser 
encontrados em até 5% dos casos esporádicos de vcDFT. 

Diversos outros genes fazem parte do grupo que causam DFT e/ou 
DNM. Mutações no gene que codifica a proteína TDP-43 (TARDBP) são 
encontrados em cerca de 3% dos casos familiais de ELA, mas são causa 
infrequente de DFT monogênica (na nossa casuística, foi encontrada em 
uma das 19 famílias estudadas). Mutações no gene FUS são mais 
frequentemente encontradas em casos de ELA (cerca de 4% dos casos 
familiais; ou 0,4% do total), porém são raramente observadas em pacientes 
com DFT — mesmo em casos de DLFT-FUS. Outros genes deste grupo e 
que causam menos de 1% dos casos de DFT monogênica: UBQLN2 
(ubiquilina 2), TBK1 (TANK-binding kinase 1), OPTN (optineurina), 
CCNF (ciclina F), TUBA4A (tubulina alfa 4a), e TIA1 (TIA1 Cytotoxic 
Granule Associated RNA Binding Protein). 

São quatro os genes atualmente associados à proteinopatia 
multissistêmica: além do VCP, o gene SQSTM1 (sequestosoma 1) e os 
genes HNRNPA1 (ribonucleoproteina heterogênea nuclear Al) e 
HNRNPA2B1 (ribonucleoproteína heterogênea nuclear A2/B1). Nas 
mutações de VCP, a penetrancia varia conforme o fenótipo e é de cerca de 
90% para miopatia (com corpúsculos de inclusão), de cerca de 50% para 
doença de Paget óssea e cerca de 30% para DFT (que mais frequentemente 
se apresenta como vcDFT) (12,34). Mutações em VCP também foram 
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encontradas em cerca de 2% dos casos familiais de ELA, e DNM pode ser 
observada em familias com o fenótipo proteinopatia multissistêmica. 

O fenótipo vcDFT ou demência do tipo frontal também é descrito na 
literatura em casos com mutações em genes não relacionados ao espectro 
das DLFTs, como por exemplo em mutações nos genes da presenilina 1 
(PSEN1) ou presenilina 2 (PSEN2) que estão associadas a patologia do 
tipo Alzheimer. Algumas leucoencefalopatias também podem se 
apresentar clinicamente como vcDFT, como: a doença de Nasu-Hakola (ou 
osteodisplasia lipomembranosa policística com leucoencefalopatia 
esclerosante), doença autossômica recessiva causada por mutações nos 
genes TREM? (triggering receptor expressed on myeloid cells 2) e TYROB 
(tyrosine kinase binding protein gene), que cursa com sintomas ósseos 
(cistos, dores, fraturas) e demência do tipo frontal, e a leucoencefalopatia 
de início adulto com esferoides axonais e glia pigmentada (associada a 
mutações no gene CSF1R, colony-stimulating factor 1). 

Como são diversos os genes que podem causar DFT monogênica, e 
como mutações em genes não associados ao espectro das DLFTs podem se 
apresentar clinicamente como DFT, atualmente a investigação genética de 
casos familiais de DFT envolve o sequenciamento de painéis de genes 
relacionados a demências ou mesmo o sequenciamento de exoma, por 
métodos de sequenciamento de última geração. Cabe ressaltar que a 
mutação no gene C9ORF72, como é caracterizada por expansão grande de 
hexanucleotídeos, pode não ser identificada por métodos de 
sequenciamento de nova geração, e precisa ser investigada por métodos 
específicos para pesquisa de presença de expansão de repetições. 


BIOMARCADORES 


A heterogeneidade patológica da DLFT torna a procura por biomarcadores 
dos processos patológicos por um lado mais difícil, e por outro, essencial 
para viabilizar diagnósticos precisos e tratamentos específicos para cada 
patologia no futuro. Além dos marcadores em neuroimagem, tem se 
procurado marcadores no sangue e líquido cefalorraquidiano (LCR), 
porém ainda com pouco sucesso. 
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A mensuração dos níveis de proteína beta amiloide 1-42, de proteína tau 
e de proteína tau fosforilada no LCR tem sido utilizada no diagnóstico de 
DA, e pode ser útil na diferenciação entre DA e DFT. Em uma revisão 
sistemática recente, Rivero-Santana e colegas calcularam que a 
sensibilidade e especificidade do beta amiloide 1-42 para diferenciar DA 
de DFT é de 82% e 70%, respectivamente, e a relação p-tau/AB, 45 


diferencia DA de DFT com sensibilidade de 87% e especificidade de 80%, 
mas o ponto de corte não está bem definido na literatura e varia entre os 
estudos entre 0,13 e 0,21. A proteína tau no LCR não permite diferenciar 
DLFT-tau de outras formas de DLFT. 

Estudos que tentaram utilizar a proteína TDP-43 como biomarcador no 
sangue e no líquido cefalorraquidiano não mostraram resultados 
satisfatórios para diferenciação entre pacientes com DFT e indivíduos 
controle, ou mesmo na identificação de casos de DLFT-TDP. 

Os níveis séricos e no LCR de progranulina estão reduzidos em 
pacientes com mutação do gene GRN, em mais de 50% em relação a 
controles. Mas como as mutações em GRN são relativamente infrequentes, 
e como os níveis de progranulina podem não estar reduzidos em algumas 
mutações missense patogênicas do gene, não são testes que têm sido 
utilizados na prática clínica. Outro marcador que parece ser promissor, 
mas que ainda é apenas utilizado em pesquisas, são os neurofilamentos de 
cadeia leve, que estão elevados no LCR de pacientes com DFT em relação 
a controles, mas podem estar elevados em outras doenças 
neurodegenerativas também, como a DA. 


TRATAMENTO 


Estudos de atividade de neurotransmissores no cérebro de pacientes com 
vcDFT evidenciaram déficit seletivo serotoninérgico e dopaminérgico e 
preservação do sistema colinérgico. Na falta de intervenções específicas 
para as formas de vcDFT, o tratamento sintomático tem sido 
fundamentado em inibidores seletivos de recaptação de serotonina (IRSS) 
e inibidores da receptação de serotonina e noradrenalina, com resultados 
de modo geral benéficos sobre o comportamento. Um dos antidepressivos 
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mais estudados é a trazodona. Um estudo randomizado, controlado com 
crossover de 12 semanas, o uso de doses de até 300 mg/dia foi eficaz em 
reduzir o escore no INP, sem piora cognitiva. A grande limitação do uso 
de trazodona na prática clínica ocorre pelos efeitos colaterais, 
particularmente hipotensão. 

Nos casos em que o distúrbio comportamental é intenso, e não se obtém 
controle adequado dos sintomas com IRSS, o uso de antipsicóticos atípicos 
(como a quetiapina, risperidona, olanzapina, etc) pode ser considerado. A 
decisão do uso de antipsicóticos deve levar em conta que os pacientes com 
vcDFT apresentam maior vulnerabilidade a efeitos colaterais 
extrapiramidais. O aumento do risco de doença cardíaca, quedas e 
infecções também devem ser considerados. 

Como já foi comentado, não há evidência de déficit colinérgico 
significativo na vcDFT. Então, não é recomendado o uso regular de 
inibidores de acetilcolinesterase nesses pacientes, pelo risco de piora 
comportamental (exceto quando há alguma evidência de que a patologia 
subjacente possa ser de DA). O uso de memantina também gerou 
resultados controversos na literatura. Apesar da publicação inicial de 
melhora em escala comportamental em série de três pacientes, estudos 
posteriores não demonstraram melhora significativa em escalas cognitivas 
e comportamentais. 

O manejo não farmacológico de sintomas comportamentais deve ser 
considerado como de primeira escolha, através de medidas como educação 
de familiares e cuidadores e intervenções específicas para evitar a 
ocorrência de comportamentos não desejados. Em pacientes com 
comprometimento de linguagem, o manejo não farmacológico pode incluir 
medidas de reabilitação. 


PERSPECTIVAS 


Apesar dos grandes avanços nos últimos anos, ainda há muito a ser 
descoberto para se alcançar tratamentos efetivos das DFTs. O primeiro 
grande obstáculo é o diagnóstico precoce, motivo pelo qual parte 
considerável das pesquisas atuais têm se concentrado na procura de 
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biomarcadores. É provável que cada patologia do espectro das DLFT 
necessite de tratamento etiológico específico, e por esse motivo, é 
fundamental que os biomarcadores não só permitam diagnóstico precoce, 
mas também a identificação da patologia subjacente. Os biomarcadores no 
LCR estudados até agora ainda não permitem esses diagnósticos de 
maneira suficientemente confiável; por outro lado, estão em 
desenvolvimento e estudo radiotraçadores que se ligam a proteína tau e 
que podem ser avaliados por tomografia de emissão de positrons (PET), 
mas ainda não estão prontos para o uso na prática clínica (ao contrário dos 
radiotraçadores que se ligam à proteína beta amiloide e são utilizados em 
outros países para o diagnóstico da DA). 

Nos últimos anos, temos visto esforços na procura de tratamento 
específico para as formas de DFT; no entanto nenhum ensaio clínico 
conduzido até o momento resultou em benefícios significativos. 
Atualmente, tratamentos anti-tau estão sendo estudados como terapia para 
DA e para algumas taupatias. Entre as formas genéticas da DFT, 
medicamentos que aumentam a expressão do gene ou a excreção da 
progranulina estão em estudo como forma de contrabalancear a 
haploinsuficiência causada pelas mutações patogênicas, e vislumbra-se a 
possibilidade de se desenvolver terapias com oligonucleotídeos antisense 
como forma de tratamento para a DFT causada por expansões de 
hexanucleotídeos no gene COORF72. 
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Doença de Alzheimer 


HISTÓRICO 

EPIDEMIOLOGIA 

GENÉTICA 

FISIOPATOLOGIA E NEUROPATOLOGIA 

QUADRO CLÍNICO E DIAGNÓSTICO 
Quadro clínico 
Diagnóstico 

TRATAMENTO 


O rápido processo de transição demográfica pelo qual o Brasil tem passado 
nas últimas décadas faz que doenças crônicas comuns no envelhecimento 
se tornem condições de grande relevância para a saúde pública e a prática 
clínica em nosso país. Nesse contexto, a doença de Alzheimer (DA) é tema 
de especial importância para o neurologista, dada sua elevada prevalência 
e suas manifestações clínicas, que abrangem amplo espectro de alterações 
cognitivas e comportamentais, com consequente comprometimento 
funcional. 


HISTÓRICO 


Em novembro de 1901, a paciente Auguste D., de 51 anos, foi admitida no 
Hospital de Frankfurt com sintomas que compreendiam ideias delirantes, 
dificuldades de nomeação, compreensão oral e de escrita, déficit de 
memória, desorientação no tempo e no espaço, além de prejuízo de sua 
autonomia. O psiquiatra e neuropatologista alemão Alois Alzheimer 
avaliou-a do ponto de vista clínico e, em 1906, teve a oportunidade de 
estudar as alterações de seu encéfalo em exame anatomopatológico post 
mortem. Nesse mesmo ano, Alzheimer apresentou em Tübingen 
(Alemanha) suas observações clinicopatológicas a respeito do caso, que 
foram publicadas sob forma de artigo em 1907. 
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Alzheimer descreveu a ocorréncia de placas senis no cérebro da 
paciente, lesões já descritas anteriormente no tecido cerebral de pacientes 
falecidos com a então denominada “demência senil”, conhecida tanto do 
ponto de vista clínico quanto patológico desde o final de século XIX. 
Além disso, ele descreveu, pela primeira vez, o acúmulo de fibrilas no 
interior dos neurônios, lesões que posteriormente foram denominadas 
emaranhados neurofibrilares. 

Foi essa aparente distinção neuropatológica observada no caso de 
Auguste D., aliada à idade de início mais precoce do que a habitualmente 
observada nos casos de demência senil, que provavelmente justificou o 
emprego do epônimo “doença de Alzheimer” para casos com tais 
características clinicopatológicas. Esse epônimo foi proposto pelo Prof. 
Emil Kraepelin, renomado professor de Psiquiatria na Alemanha e diretor 
do instituto em que Alzheimer trabalhava em Munique. Kraepelin foi o 
autor de um importante livro dedicado à especialidade, em cuja edição de 
1910 o termo “doença de Alzheimer” aparece pela primeira vez. 

A distinção entre demência senil e demência pré-senil ou DA 
permaneceu por muitas décadas. A partir de meados do século XX, 
estudos clinicopatológicos avaliando grandes séries de casos de demência 
demonstraram semelhanças clínicas e neuropatológicas entre as duas 
condições. Com o tempo, o termo DA passou a ser empregado para 
classificar os casos de demência degenerativa que apresentavam acúmulo 
de placas senis e de emaranhados neurofibrilares, independentemente da 
idade de início dos sintomas. 

Na década de 1970 começaram a ser publicados estudos 
epidemiológicos demonstrando a importância da DA para a saúde pública. 
Nos últimos 30 anos houve substanciais avanços no conhecimento da 
epidemiologia, fisiopatologia, diagnóstico e tratamento da DA, sendo uma 
das doenças mais pesquisadas na atualidade. 


EPIDEMIOLOGIA 


A DA é a forma mais frequente de demência em idosos e sua prevalência 
aumenta de modo expressivo com a idade. Estudos epidemiológicos 
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realizados em diversos paises mostram consistentemente que as taxas de 
prevaléncia de deméncia em geral e da DA em particular dobram a cada 
cinco anos a partir dos 60 anos. Esta também é a realidade no Brasil e em 
outros paises latino-americanos. No caso do Brasil, dois estudos de base 
populacional concluiram que a DA foi responsavel por 55,1% dos casos de 
demência identificados em uma coorte de 1.656 idosos com 65 anos ou 
mais e por 59,8% dos casos em uma coorte de 1.563 pessoas com idade 
acima de 60 anos. A prevalência da doença aumentou de forma 
significativa com a idade, passando de 0,16% entre os indivíduos com 
idades de 65 a 69 anos para 23,4% na faixa etária de 85 anos ou mais. 

Com relação à América Latina, trabalho colaborativo que amealhou 
dados de oito estudos epidemiológicos realizados em seis países latino- 
americanos (incluindo os dois estudos brasileiros citados), confirmou que a 
DA é a etiologia mais frequente de demência no continente, com taxas 
variando de 49,9% na Venezuela a 84,5% no Chile. 

A incidência de DA também se eleva de modo significativo com a idade, 
o que é confirmado por dois trabalhos brasileiros. No primeiro deles, foi 
encontrada incidência anual de 7,7 casos/1.000 habitantes. Em estudo mais 
recente, a taxa de incidência anual foi ainda mais elevada, de 14,8 
casos/1.000. 

Os estudos epidemiológicos demonstram que o avançar da idade é o 
fator de risco mais importante para o desenvolvimento da DA. No entanto, 
outros fatores de risco são descritos. Tanto características adquiridas ao 
longo da vida quanto histórico familial e fatores genéticos (ver adiante) 
estão relacionados à ocorrência da doença. 

Entre os fatores adquiridos destacam-se hipertensão arterial, obesidade, 
níveis elevados de LDL e baixos de HDL colesterol na meia-idade, 
diabetes mellitus, tabagismo, traumatismo cranioencefálico e níveis 
elevados de homocisteina. Deve-se destacar a participação de condições 
vasculares, que não apenas estão relacionadas aos processos 
fisiopatológicos da DA, como condicionam maior risco para a ocorrência 
de lesões cerebrovasculares, que podem exercer efeito sinérgico às lesões 
degenerativas e, assim, contribuir para a expressão clínica da demência. 
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Outros fatores, por sua vez, são considerados protetores contra o 
desenvolvimento da doença, como alta escolaridade, atividade intelectual 
produtiva, atividade física e fatores alimentares, como a dieta 
mediterrânea. Os efeitos da escolaridade e da atividade intelectual 
ensejaram a teoria da “reserva cognitiva”, que se refere à habilidade de 
processar estratégias cognitivas alternativas e recrutar redes neurais 
análogas a fim de compensar os déficits resultantes das alterações 
patológicas da DA, atuando como fator protetor ao postergar o início dos 
sintomas. 


GENÉTICA 


A maioria dos casos de DA é de ocorrência esporádica. Formas familiares, 
em que há padrão de herança autossômica dominante, também são 
descritas, perfazendo, no entanto, menos de 2% do total de casos da 
doença. Nestes indivíduos, já foram identificadas mutações nos 
cromossomos 1, 14 e 21, condicionando início dos sintomas usualmente 
antes dos 65 anos (DA pré-senil), mais frequentemente antes dos 60 anos. 
O gene que codifica a proteína precursora do amiloide encontra-se no 
cromossomo 21, e a síndrome de Down, em que há trissomia desse 
cromossomo, leva ao desenvolvimento de alterações patológicas 
características da DA a partir de certa idade. Os cromossomos 14 e 1, por 
sua vez, relacionam-se com as proteínas pré-senilinas 1 e 2, 
respectivamente. 

Entre os casos de DA familial, em que anormalidades genéticas são 
identificadas, a maior parte (cerca de 50% dos casos) decorre de mutações 
no gene da pré-senilina 1, no cromossomo 14. Embora as mutações 
genéticas sejam responsáveis por uma pequena parcela dos casos, elas 
permitem compreender alguns mecanismos moleculares importantes 
relacionados à fisiopatologia da doença. 

Outro fator genético de grande importância é a presença do alelo £4 do 
gene da apolipoproteína E, proteína plasmática relacionada com o 
transporte do colesterol. O gene codificador apresenta três alelos (€2, €3, 
ed) e seis genótipos ou polimorfismos possíveis. A sua distribuição é 
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variável nas diversas etnias, e estudos epidemiológicos demonstram que, 
em pacientes com DA, a frequência do alelo £4 é desproporcionalmente 
alta, tanto em pacientes com doença esporádica de início tardio, quanto 
familial. A presença de um alelo £4 aumenta o risco de desenvolvimento 
da doença em duas a três vezes, enquanto a homozigose para esse alelo 
aumenta o risco em cinco a 15 vezes. A associação entre a presença do 
alelo £4 da apolipoproteína e a DA também já foi confirmada em estudos 
brasileiros. 

Estudos de associação genética realizados nos últimos anos, avaliando 
populações numerosas, têm identificado alguns loci de suscetibilidade para 
a DA, como BIN 1, EXOC3L2/BLOC1S3/MARK4, CLU, TREM e 
PICALM. Individualmente, cada um desses genes confere pequeno 
aumento no risco de desenvolvimento da doença. Porém, evidências 
sugerem que a interação multigênica tenha grande importância na eclosão 
da forma esporádica da doença. As vias fisiopatológicas pelas quais atua 
essa intricada poligenia ainda são obscuras. 


FISIOPATOLOGIA E NEUROPATOLOGIA 


O principal achado anatomopatológico macroscópico na DA é a atrofia 
cortical, especialmente em áreas neocorticais associativas e temporais 
mesiais (formação hipocampal). Já o exame microscópico revela perda 
neuronal, deposição de peptídeo b-amiloide sob a forma de placas 
neuríticas e emaranhados neurofibrilares contendo proteína tau 
hiperfosforilada. O acúmulo dessas lesões, particularmente dos depósitos 
amiloides, antecede em cerca de duas décadas a instalação da síndrome 
demencial, ocorrendo muitos anos antes do aparecimento das 
manifestações demenciais. 

Considera-se que o acúmulo do peptídeo B-amiloide no tecido cerebral 
seja o evento fisiopatológico primordial na DA. Esse peptídeo é formado a 
partir da clivagem da proteína precursora do amiloide — codificada por um 
gene localizado no cromossomo 21 — pelas enzimas B e y-secretases. Em 
situação fisiológica, a proteína precursora é clivada pela o-secretase, dando 
origem a um fragmento não amiloidogênico (não tóxico). Na DA, no 
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entanto, atuam duas outras secretases ( e y), com produção e liberação do 
peptídeo B-amiloide que se deposita no espaço extracelular, inicialmente 
sob a forma de oligômeros solúveis e, posteriormente, de placas difusas 
que contêm formas insolúveis do peptídeo. Os oligômeros têm efeito 
neurotóxico e promovem uma cascata de eventos (inclusive com a 
participação de mediadores inflamatórios) que culminam com a formação 
das placas neuríticas. Estas representam lesões maduras em que densos 
depósitos do peptídeo S-amiloide acumulam-se na região central da placa, 
circundados por axônios, dendritos degenerados e micróglia ativada. O 
processo bioquímico que se inicia com a clivagem anômala da proteína 
precursora do amiloide e que redunda na formação das placas neuríticas é 
modelizado na “teoria da cascata amiloide”, principal modelo explicativo 
da fisiopatologia da DA. 

Segundo a “teoria da cascata amiloide”, após o processo 
amiloidogênico, ocorre a patologia neurofibrilar, de natureza 
neurodegenerativa. Os emaranhados neurofibrilares têm como constituinte 
molecular principal a proteína tau hiperfosforilada. A proteína tau, em 
condições fisiológicas, está associada aos microtúbulos, participando da 
formação estrutural do citoesqueleto neuronal, responsável pelo transporte 
axonal. Essa proteína é codificada por um gene localizado no cromossomo 
17. Na DA ocorre hiperfosforilação da proteína, que deixa de se ligar aos 
microtúbulos e forma filamentos helicoidais pareados insolúveis, que se 
agregam formando os emaranhados neurofibrilares. A densidade de 
emaranhados aumenta com o envelhecimento, tanto em indivíduos com 
demência quanto sem demência. Entretanto, a densidade de emaranhados 
neurofibrilares é maior nos pacientes com DA do que em indivíduos 
normais da mesma idade, nos quais a patologia neurofibrilar é restrita às 
estruturas límbicas. 

O córtex entorrinal e a formação hipocampal são as primeiras áreas 
cerebrais acometidas pelos emaranhados neurofibrilares. Posteriormente, 
há comprometimento de núcleos colinérgicos localizados no prosencéfalo 
basal (particularmente do núcleo basal de Meynert), acarretando perda de 
inervação colinérgica para o córtex cerebral. Em fase posterior, o processo 
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patológico se dissemina para areas neocorticais associativas, com relativa 
preservação dos córtices primários. A expressão clínica da DA, nas suas 
diferentes fases, está intimamente relacionada com a topografia da 
patologia neurofibrilar. O exame neuropatológico constitui o padrão-ouro 
para o diagnóstico da DA, baseando-se na distribuição topográfica e na 
quantidade das lesões neuropatológicas descritas. 


QUADRO CLÍNICO E DIAGNÓSTICO 


Quadro clínico 


Os sintomas da DA se instalam de forma insidiosa, com piora progressiva. 
Na maioria dos casos, a principal característica inicial é o déficit de 
memória episódica, muitas vezes sob a forma de comprometimento 
cognitivo leve amnéstico e de outros domínios. Esse perfil clínico reflete a 
distribuição topográfica da patologia neurofibrilar nas fases iniciais, com 
comprometimento do córtex entorrinal e da formação hipocampal. 

Posteriormente, com o envolvimento de áreas neocorticais associativas 
frontais, temporais e parietais, surgem as demais alterações cognitivas e 
comportamentais, com preservação de funções motoras e sensitivas 
primárias até as fases mais avançadas. O exame neurológico não possui 
padrão típico em estágios leves a moderados da DA, de modo que a 
identificação de anormalidades ao exame (p. ex., hemiparesia, 
parkinsonismo), especialmente em quadros leves, deve suscitar a suspeita 
de outra etiologia demencial. 

Os sintomas da DA em seus estágios iniciais incluem dificuldade em se 
lembrar de acontecimentos recentes, compromissos, recados, repetição de 
perguntas, perda de objetos pessoais, característicos do déficit de memória 
episódica mencionado anteriormente. É comum também haver alterações 
de memória operacional e de memória semântica, com redução da fluência 
verbal e dificuldades de nomeação, sobretudo no uso de palavras menos 
frequentes. Desorientação espacial em locais menos conhecidos, disfunção 
executiva e dificuldades de cálculo também são frequentes nas fases leves 
a moderadas. 

Alguns pacientes, no entanto, podem apresentar manifestações clínicas 
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atipicas, inclusive sem comprometimento significativo de memoria nas 
fases iniciais. Este perfil ocorre, sobretudo, em casos de inicio pré-senil, 
em que formas de apresentação não amnéstica podem surgir em mais de 
um terço dos casos. Reconhecem-se três apresentações atípicas de DA: a 
variante frontal ou disexecutiva (com manifestações cognitivo- 
comportamentais que emulam a demência frontotemporal), a atrofia 
cortical posterior (com proeminente acometimento visual-espacial 
precoce) e a afasia logopênica (com déficit de linguagem em primeiro 
plano). 

As alterações cognitivas acarretam comprometimento funcional 
significativo, primeiramente em atividades instrumentais da vida diária, 
como cozinhar, gerenciar as finanças pessoais ou os próprios 
medicamentos. É comum haver anosognosia, a não ser em estágios muito 
iniciais, de modo que é essencial a obtenção de histórico clínico junto a 
familiar ou acompanhante que convive com o indivíduo. 

Além das alterações cognitivas, a DA acarreta sintomas 
comportamentais em cerca de 80% dos casos. Embora esses aspectos 
comportamentais se modifiquem com a doença, apatia, depressão e 
agitação são as manifestações mais comumente encontradas. Alucinações, 
delírios (sobretudo de roubo) e agressividade também são observados, 
especialmente nos estágios moderado a avançado da doença. 

Com a progressão da doença, há deterioração de múltiplos domínios 
cognitivos e comprometimento de atividades básicas da vida diária, como 
higiene pessoal, com dependência crescente. Podem ocorrer alterações do 
ciclo vigília-sono. Mioclonias, parkinsonismo, disfagia, incontinência 
esfincteriana e, mais raramente, crises epilépticas, ocorrem nas fases 
avançadas. O óbito habitualmente ocorre após evolução de sete a 15 anos 
(podendo ser maior), geralmente por complicações comuns em pacientes 
acamados, como pneumonia aspirativa, infecção do trato urinário com 
sepse, ou tromboembolismo. 


Diagnóstico 


O diagnóstico da DA, particularmente quando já há demência, é 
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essencialmente clínico. No entanto, avanços substanciais vêm ocorrendo 
nos últimos anos com o desenvolvimento de marcadores biológicos que 
permitem a detecção da DA mesmo em suas fases pré-demenciais. 

Na prática clínica atual, no entanto, o diagnóstico se baseia na presença 
das alterações cognitivas, comportamentais e funcionais descritas, aferidas 
por meio de instrumentos específicos, e na exclusão de outras causas de 
demência, por meio de exames laboratoriais e de neuroimagem estrutural. 

Os exames complementares têm como objetivo principal descartar 
causas potencialmente tratáveis de demência ou eventuais comorbidades. 
O Departamento Científico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento 
da Academia Brasileira de Neurologia considera como obrigatórios na 
investigação complementar de pacientes com demência os seguintes 
exames laboratoriais: hemograma completo, creatinina, hormônio 
tireoestimulante, albumina, transaminases hepáticas, vitamina B12, ácido 
fólico, cálcio, reações sorológicas para sífilis (VDRL) e, em pacientes com 
idade inferior a 60 anos, com apresentações clínicas atípicas ou com 
sintomas sugestivos, reação sorológica para o vírus HIV. O exame do 
líquido cefalorraquidiano (LCR) está indicado em casos de demência de 
início pré-senil, com apresentação ou curso clínico atípicos, com 
hidrocefalia comunicante e quando há suspeita de doença inflamatória, 
infecciosa ou priônica do sistema nervoso central. Exame de neuroimagem 
estrutural, tomografia computadorizada ou — se possível — ressonância 
magnética de crânio, também está indicado. 

Os métodos que têm se revelado os melhores candidatos a 
biomarcadores na DA são a dosagem de proteínas no LCR e diferentes 
modalidades de neuroimagem (estrutural, funcional e molecular). 

Em relação ao LCR, os estudos têm mostrado que na DA há elevação 
significativa dos níveis de tau total e de tau hiperfosforilada, juntamente 
com níveis reduzidos de $-amiloide, parâmetros estes altamente sensíveis e 
específicos para a detecção da doença, mesmo em sua fase pré-demencial. 
Esses marcadores também são úteis no diagnóstico diferencial entre DA e 
outras doenças, como a demência frontotemporal. A ampla utilização 
desses marcadores, contudo, ainda é dificultada por limitações 
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metodológicas quanto à padronização de pontos de corte dos níveis dessas 
proteínas. 

A ressonância magnética de crânio, por sua vez, por meio de análise 
qualitativa ou quantitativa (volumetria), pode mostrar atrofia de estruturas 
temporais mesiais (formação hipocampal) e consequente dilatação do 
corno temporal dos ventrículos laterais. Dentro de contexto clínico 
apropriado, tais achados aumentam a probabilidade do diagnóstico de DA 
(Fig. 64.1). 


FIGURA 64.1. Ressonância magnética de crânio (sequência pesada em T2, corte coronal) 
revelando atrofia hipocampal bilateral e dilatação dos cornos temporais dos ventrículos laterais. 


Em relação à neuroimagem funcional, a tomografia por emissão de 
pósitrons (PET) com a fluorodeoxiglicose como marcador é exame de 
custo elevado e ainda pouco disponível no nosso meio, mas que pode 
revelar hipometabolismo temporoparietal posterior, padrão considerado 
típico da DA. Este padrão de comprometimento posterior também pode ser 
observado na tomografia computadorizada por emissão de fóton único 
(SPECT), embora neste caso indicativo de hipofluxo regional. A 
sensibilidade diagnóstica do SPECT, no entanto, é mais baixa. 

Mais recentemente, a neuroimagem molecular possibilitou a 
identificação in vivo da amiloidose e da neurodegeneração associada à 
patologia tau. Exames de PET com ligantes radioativos que se fixam aos 
depósitos proteicos de amiloide (como o agente denominado PiB 
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[Pittsburgh Compound B]) e de tau (como o ligante flortaucipir) 
possibilitam a visualização dos depósitos proteicos associados à doença. 
Seu uso ainda é essencialmente restrito a centros de pesquisa, mas há 
elevado potencial para aplicação clínica em futuro próximo, especialmente 
com o advento de novas terapias que irão requerer a seleção de pacientes 
com demonstração biológica de fisiopatologia do tipo DA. 

A avaliação cognitiva é fundamental para o diagnóstico da DA, podendo 
ser feita com testes de rastreio, como o Miniexame do Estado Mental, e 
complementada por testes de avaliação breve ou mesmo por avaliação 
neuropsicológica formal, particularmente nos casos que apresentam 
comprometimento leve ou com perfil cognitivo atípico. Considerando o 
tempo de 30 minutos para a avaliação cognitiva durante uma consulta, o 
Departamento Científico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da 
Academia Brasileira de Neurologia indica os seguintes instrumentos como 
válidos para uso em nosso meio (Quadro 64.1). 

Quadro 64.1. Protocolo mínimo proposto para avaliação de áreas cognitivas específicas para o diagnóstico de 
demência da DA 
Função cognitiva Testes 


Memória 10 figuras da bateria breve de rastreio cognitivo 
10 palavras da bateria do CERAD 


Atenção e funções executivas Dígitos em ordem direta e inversa fluência verbal (animais) 
Desenho do relógio 


Linguagem Teste de nomeação de Boston (itens da bateria do CERAD) 


Habilidades visuais-perceptivas e visuais- Desenho do relógio 
construtivas 


Para avaliação dos sintomas comportamentais, o Inventário 
Neuropsiquiátrico pode ser empregado, enquanto o desempenho funcional 
pode ser aferido por meio de escalas específicas de avaliação funcional. 

O diagnóstico da DA, tanto na prática clínica quanto em estudos 
epidemiológicos e protocolos de pesquisa, se baseava até 2011 nos 
critérios estabelecidos pelo National Institute of Neurological and 
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and 
Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) e publicados em 1984. 
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Esses critérios requeriam a identificação de uma síndrome demencial 
como critério necessário para diagnóstico de DA. 

Diante do avanço dos conhecimentos a respeito da fisiopatologia e da 
evolução clínica da doença, bem como das aplicações dos biomarcadores 
em estudos prospectivos, o National Institute on Aging e a Alzheimer’s 
Association (EUA) publicaram recentemente uma revisão destes critérios. 
Inicialmente foram propostas modificações dos critérios diagnósticos de 
demência (Quadro 64.2), seguidos dos níveis de probabilidade diagnóstica 
de DA (Quadro). 


Quadro 64.2. Critérios diagnósticos de demência 


1. Diagnóstico de demência: demência é diagnosticada quando há sintomas cognitivos ou comportamentais 
que: 

A. Interferem na habilidade no trabalho ou em atividades usuais; e 

B. Representam declínio em relação a níveis prévios de funcionalidade e desempenho; e 

C. Não são explicáveis por estado confusional agudo (delirium) ou doença psiquiátrica maior. 


2. O comprometimento cognitivo é detectado e diagnosticado mediante a combinação de: 
A. Anamnese com paciente e informante com conhecimento do histórico; e 
B. Avaliação cognitiva objetiva, mediante avaliação breve do estado mental ou avaliação neuropsicológica. A 
avaliação neuropsicológica deve ser realizada quando a anamnese e a avaliação breve do estado mental não 
forem capazes de permitir diagnóstico confiável. 


3. Os comprometimentos cognitivos ou comportamentais afetam no mínimo dois dos seguintes domínios: 

A. Memória, caracterizado por comprometimento da capacidade para adquirir ou lembrar informações 
recentes, com sintomas que incluem: repetição de perguntas ou assuntos, esquecimento de eventos e 
compromissos ou de onde guardou seus pertences, perder-se em ambiente conhecido. 

B. Funções executivas, caracterizado por comprometimento do raciocínio, da realização de tarefas complexas 
e do julgamento, com sintomas tais como: compreensão pobre de situações de risco, redução da capacidade 
para cuidar das finanças, de tomar decisões e de planejar atividades complexas ou sequenciais. 

C. Habilidades visuoespaciais, com sintomas que incluem: incapacidade de reconhecer faces ou objetos 
comuns, encontrar objetos no campo visual, dificuldade para manusear utensílios, para vestir-se, não 
explicáveis por deficiência visual ou motora. 

D. Linguagem, com sintomas que incluem: dificuldade para encontrar e/ou compreender palavras, redução da 
fluência verbal, erros ao falar e escrever, com trocas de palavras ou fonemas, não explicáveis por déficit 
sensorial ou motor. 

E. Personalidade ou comportamento com sintomas que incluem alterações do humor (labilidade, flutuações 
incaracterísticas), agitação, apatia, desinteresse, isolamento social, perda de empatia, desinibição, 
comportamentos obsessivos, compulsivos ou socialmente inaceitáveis. 


Quadro 64.3. Critérios diagnósticos de demência devida à DA 


1. DA provável 
A. Início insidioso (meses ou anos) 
B. História clara ou observação de piora cognitiva 
C. Déficits cognitivos iniciais e mais proeminentes em uma das seguintes categorias: 
a. Apresentação amnéstica (deve haver outro domínio afetado) 
b. Apresentação não amnéstica (deve haver outro domínio afetado): linguagem (encontro de palavras), 
visuoespacial, funções executivas. 
O diagnóstico de DA provável pode ser classificado em três níveis: 
1.1. DA provável baseada em critérios clínicos (sem biomarcadores, ou com resultados moleculares e/ou 
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estruturais conflitantes). 

1.2. DA provável baseada em critérios clínicos com evidência intermediária de processo fisiopatológico de DA 
(p. ex., apenas RM e SPECT ou PET disponíveis; ou com biomarcadores negativos no LCR, mas com RM e/ou 
SPECT ou PET positivos). 

1.3. DA provável baseada em critérios clínicos com evidência alta de processo fisiopatológico de DA 
(biomarcadores moleculares e estruturais/funcionais positivos). 

Obs: O diagnóstico de DA provável pode ter seu nível de certeza aumentado quando há evidência de declínio 
cognitivo (aumenta a certeza de que é uma doença progressiva, mas não de que é DA) ou quando há mutação 
genética que causa DA (polimorfismos da apolipoproteina E não são incluídos). 


2. DA possível 

Preenche os critérios clínicos de DA provável, mas tem início abrupto ou detalhes de histórico insuficientes ou 

falta de documentação objetiva de declínio cognitivo progressivo 

OU 

Apresentação mista — preenche todos os critérios clínicos para demência da DA, mas tem evidência de uma das 

seguintes: 

a. Doença cerebrovascular concomitante 

b. Características de demência com corpos de Lewy 

c. Outra doença neurológica ou comorbidade não neurológica ou uso de medicação que pode ter efeito 
substancial sobre a cognição. 

O diagnóstico de DA possível pode ser classificado em três níveis: 

2.1. DA possível baseada em critérios clínicos (sem biomarcadores, ou com resultados moleculares e/ou 

estruturais conflitantes) 

2.2. DA possível baseada em critérios clínicos com evidência intermediária de processo fisiopatológico de DA 

(p. ex.: apenas RM e SPECT ou PET disponíveis; ou com biomarcadores negativos no LCR, mas RM e/ou 

SPECT ou PET positivos) 

2.3. DA possível baseada em critérios clínicos com evidência alta de processo fisiopatológico de DA 

(biomarcadores positivos, mas não excluindo uma segunda etiologia). 

Obs: Os critérios 1.1 e 2.1 são para uso clínico; os critérios 1.2, 1.3, 2.2 e 2.3 são para propósitos de pesquisa. 


3. DA fisiopatologicamente comprovada 


a. Preenche critérios clínicos e cognitivos para demência da DA 
b. Exame neuropatológico demonstra a presença de patologia da DA. 


TRATAMENTO 


O tratamento farmacológico atualmente disponível para a DA é de 
natureza sintomática, com drogas que atuam nas vias colinérgicas 
(inibidores da colinesterase ou IChE) ou glutamatérgicas (antagonista de 
receptores NMDA do glutamato). 

Três IChE são utilizados na prática clínica, sendo indicados para o 
tratamento da DA leve a moderada: donepezila, galantamina e 
rivastigmina. A donepezila também está aprovada para o tratamento da 
DA grave, enquanto a galantamina está indicada para o tratamento da DA 
com doença cerebrovascular associada. As três drogas inibem a 
acetilcolinesterase (e, no caso da rivastigmina, também a 
butirilcolinesterase), enzimas responsáveis pela inativação da acetilcolina, 
aumentando assim a disponibilidade do neurotransmissor na fenda 
sináptica. 
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Nao ha evidéncias de superioridade terapéutica de um agente sobre 
outro. Ensaios clínicos controlados com placebo demonstraram eficácia e 
segurança das três drogas no tratamento dos sintomas cognitivos e 
comportamentais da DA, com benefícios também sobre o desempenho 
funcional. Pacientes que não se beneficiam com um determinado IChE 
podem apresentar resposta satisfatória com outra medicação. 

Os principais eventos adversos dos IChE são náuseas, vômitos e 
diarreia, decorrentes de estimulação colinérgica periférica. A titulação 
lenta da dose é a medida mais efetiva na redução desses efeitos, embora 
em alguns casos não seja suficiente e o tratamento deva ser interrompido, 
podendo-se fazer a troca de um agente por outro. A recomendação é de 
que as doses sejam aumentadas a cada quatro semanas, ou mesmo após 
períodos maiores, dependendo da ocorrência de eventos adversos. Os IChE 
podem causar síncope e bradicardia em pacientes suscetíveis, de modo que 
é recomendável que pacientes com antecedente de arritmias cardíacas ou 
com anormalidades no eletrocardiograma sejam avaliados por 
cardiologista antes da introdução do medicamento. O Quadro 64.4 
apresenta as principais particularidades relativas ao uso clínico dos IChE. 


Quadro 64.4. Drogas utilizadas no tratamento da DA 


Agente Apresentações Dose inicial Dose terapêutica 
Donepezila Comprimidos de 5 mg e 10 mg 5 mg, Í x/dia 5 a 10mg, 1 x/dia 
Galantamina Cápsulas de 8 mg, 16 mg, e 24 mg 8 mg, 1 x/dia 16 a 24 mg, 1 x/dia 
Rivastigmina Cápsulas de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg 1,5 mg, 2 x/dia 1,5 3a 6 mg, 2 x/dia 3 a 6 mg, 
Solução oral (2 mg/ml) mg, 2 x /dia 2 x/dia 
Adesivos TD de 4,6 mg/24h; 9,5 mg/24h; Adesivo TD 4,6 Adesivo TD 9,5 mg/24h a 
13,3 mg/24h mg/24h 13,3 mg/24h 
Memantina Comprimidos de 10 mg Comprimidos de 20 5 mg, 1 x/dia 10 mg, 2 x/dia 
mg 20 mg, 1 x/dia 


TD: transdérmico. 


Nas fases moderada a grave da doença, a memantina (antagonista não 
competitivo dos receptores NMDA do glutamato) é eficaz, levando à 
melhora cognitiva e funcional e à redução do grau de dependência. A 
posologia inicial recomendada é de 5 mg/dia, com aumento de 5 mg/dia a 
cada semana. A posologia final recomendada é de 10 mg a cada 12 horas 
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(ou 20 mg uma vez ao dia) e a tolerabilidade é usualmente muito boa 
(Quadro 64.4). 

A memantina pode ser combinada a qualquer um dos três IChE em 
pacientes com DA moderada a grave, oferecendo benefícios clínicos e 
funcionais superiores ao efeito do IChE isoladamente, sem maior 
incidência de eventos adversos. 

Sintomas comportamentais, desde apatia até delírios, alucinações e 
agitação/agressividade, são bastante comuns na doença e podem melhorar 
com o uso de IChE ou, ocasionalmente, também com memantina. Assim, 
essas drogas devem ser consideradas como a primeira opção no tratamento 
farmacológico desses sintomas na DA. Antidepressivos, sobretudo os 
inibidores seletivos de recaptação de serotonina (particularmente o 
citalopram) podem ser úteis em quadros de depressão associada ou 
mesmo, em alguns pacientes, sobre sintomas como irritabilidade e 
agitação. 

Em situações de piora comportamental aguda, é fundamental excluir 
causas clínicas (como infecções, especialmente do trato urinário) ou 
mesmo neurológicas não relacionadas ao processo neurodegenerativo de 
base (p. ex., hematoma subdural ou acidente vascular cerebral), passíveis 
de tratamento específico. Para os pacientes que não respondem ao 
tratamento com IChE ou memantina, a prescrição de antipsicóticos é 
bastante frequente na prática clínica. No entanto, o uso desses 
medicamentos neste contexto clínico não tem aprovação por parte das 
agências reguladoras, além de já terem sido associados a aumento de 
mortalidade em pacientes idosos com demência. 

O acompanhamento do paciente com DA por equipe multiprofissional, 
composta por enfermeiros, fisioterapeutas, fonoaudiólogos, 
neuropsicólogos e terapeutas ocupacionais, entre outros, complementa o 
tratamento farmacológico. As diferentes formas de intervenção providas 
por esses profissionais e dirigidas tanto aos pacientes quanto a seus 
familiares e cuidadores podem trazer benefícios significativos no manejo 
da doença, melhorando a qualidade de vida dos envolvidos, reduzindo a 
carga sobre o cuidador e o índice de institucionalização. 
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SECAO 
10 


Doencas do Sistema Nervoso 
Periférico 
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Parte I Esclerose Lateral Amiotrófica e Doenças do 
Neurônio Motor 
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Doenças do Neurônio Motor — Esclerose 
Lateral Amiotrófica 


INTRODUÇÃO 
EPIDEMIOLOGIA 
FORMAS CLÍNICAS/PRINCIPAIS SINAIS E SINTOMAS 
ELA FAMILIAR 
MECANISMOS ENVOLVIDOS 
Toxicidade ambiental 
Excitotoxicidade 
Estresse oxidativo 
Fatores tróficos 
Disfunção mitocondrial 
Apoptose 
Anormalidades do citoesqueleto 
Agregação proteica 
Alterações metabólicas 
Ativação microglial 
Infecções viróticas 
Autoimunidade (processo inflamatório) 
DIAGNÓSTICO 
Exames solicitados para a realização de diagnóstico de ELA 
Avaliação sistêmica 
Estudos eletrofisiológicos/eletroneuromiografia 
Estudos de condução nervosa (motor e sensorial) 
ELETROMIOGRAFIA CONVENCIONAL 
Estimulação magnética transcraniana 
Neuroimagem 
DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS 
Doenças que mais causam dilema diagnóstico com ELA 
Com sinais de NMS 
Com sinais de NMI 
Com combinação de NMS e NMI 
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Com sinais bulbares 
Doenga de Kennedy 
Neuronopatia motora por bloqueio de condução 
TRATAMENTO 
Tratamentos sintomáticos 
Suporte ventilatório 
Manejo nutricional 
Medidas fonoaudiológicas 
Drogas 
PROGNÓSTICO 
Atrofia muscular espinhal ligada ao gene SMN1/SMN2 


INTRODUÇÃO 


As doenças neuromusculares representam um grupo grande de afecções 


que comprometem a unidade motora, ou seja, o corpo celular do neurônio 


motor inferior, o nervo periférico, a junção neuromuscular ou o tecido 


muscular esquelético. 


Para classificar as inúmeras doenças neuromusculares, é útil seguir a 


rota anatômica do neurônio motor inferior, possibilitando, assim, a 


identificação e o diagnóstico das principais doenças específicas em cada 


sítio topográfico primário (Tabela 65.1). 


TABELA 65.1. Sítios topográficos e as principais doenças relacionadas 
Neurônio motor Nervo periférico 


Poliomielite anterior Mononeuropatia: trauma 
aguda 


Síndrome pós- Mononeuropatia múltipla 
poliomielite 


Atrofia muscular diabetes, hanseníase e vasculite 
espinhal 


e tipo I: Werding- Polineuropatia axonal 
Hoffmann 


* tipo II: forma * agudo: porfiria, toxina e SGB 
intermediária 

° tipo II: e crônico: toxina e diabetes 
Kugelberg- 

Welander 


Doença do neurônio Medicamentoso, metabólico, nutricional, hereditário e idiopático 
motor 
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atrofia muscular 
progressiva 


* paralisia bulbar 
progressiva 


* esclerose lateral 
amiotrófica 

e esclerose lateral 
primária 
Ganglio da raiz 
dorsal 


Herpes zoster, ataxia 
de Friedreich e 
neuropatia sensitiva 
hereditária 


Raízes (dorsal e 
ventral) 


Hérnia de disco e 
tumor 


Plexo 


Tumor e trauma 


Plexopatia 
idiopática: 
Parsonage-Turner 


Plexopatia diabética 


Polineuropatia desmielinizante 


* agudo: SGB 


e crônico: PDIC, HNPP e CMT 


Junção neuromuscular 


Lambert-Eaton e botulismo 


Miastenia grave: congênita, neonatal transitória e autoimune adquirida 


Músculo 


Distrofia muscular: Duchenne, Becker, cintura-membros, congênita e face-escápulo- 
umeral 


Síndromes miotônicas: miotonia congênita de Thomsen e distrofia miotônica tipo I 
(Steinert) 


Miopatias congênitas: central-core, nemalínica, centronuclear e desproporção congênita 
de fibras 


Miopatias metabólicas: glicogenose, lipidose, paralisia periódica e mitocondriopatia 


Miopatias adquiridas: rabdomiólise, mioglobinúria, polimiosite, dermatomiosite, 
miopatia inflamatória, hipotireoidismo, hipertireoidismo, miopatia endócrina, miopatia 
tóxica, miopatia por corticosteroides, doença de Addison, síndrome de Cushing e 
hipertermia maligna 


SGB: síndrome de Guillain-Barré; PDIC: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória crônica; HNPP: neuropatia hereditária sensível à 
pressão; CMT: Charcot-Marie-Tooth. 


EPIDEMIOLOGIA 


A esclerose lateral amiotrófica (ELA) é uma doença neurodegenerativa 
rara, caracterizada pela paralisia progressiva da musculatura voluntária 
refletindo a degeneração dos neurônios motores no córtex motor primário, 
vias corticoespinais, tronco cerebral e medula espinal. 

A incidência da ELA esporádica, na década de 1990, é relatada entre 1,5 
e 2,7 por 100.000 habitantes/ano (média de 1,89 por 100.000 
habitantes/ano) na Europa e na América do Norte, com uma incidência 
uniforme em todos esses países. A prevalência ficou na faixa de 2,7 a 7,4 
por 100.000 (média 5,2 por 100.000) nos países ocidentais. O risco de 
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morte da forma esporddica, por 70 anos de idade, foi estimado em 1 em 
1.000, mas uma estimativa mais precisa é mais provável que seja de 1 em 
400. Acredita-se que são diagnosticados, aproximadamente 5.000 casos 
novos por ano da doença no mundo, isto é, 13 por dia. Um achado 
consistente em estudos é que existe um ligeiro predomínio masculino em 
relação ao feminino, com uma razão M:F de 1,5:1, embora dados mais 
recentes sugiram que a razão de sexo possa estar aproximada da igualdade. 
Explicações para esse predomínio da mortalidade masculina têm sido 
atribuídas à proteção de possíveis fatores hormonais nas mulheres e ao 
aumento da probabilidade de homens expostos a fatores de risco sobre a 
apuração de mulheres idosas em registros da população. 

A idade média de início de ELA esporádica varia entre 55 e 65 anos, 
com uma idade mediana de aparecimento aos 64 anos. Apenas 5% dos 
casos têm um início antes dos 30 anos, embora a forma juvenil esporádica 
venha sendo cada vez mais reconhecida. A forma bulbar de acometimento 
é a mais comum em mulheres e em grupos etários mais velhos, com 43% 
dos pacientes com mais de 70 anos de idade apresentando sintomas 
bulbares em comparação com 15% de pacientes com idade inferior a 30 
anos. 

Embora a maioria dos casos de ELA seja esporádica, cerca de 5 a 10% 
dos casos têm história familiar (ELA familiar); destes, 20% têm uma 
mutação no gene SOD1 e cerca de 2 a 5% têm as mutações dos genes 
TARDBP (TDP-43), FUS, VCP, OPTN1 e ANG. A mutação CORF72 é 
representada pela expansão do hexanucleotídio no cromossomo 9, sendo a 
forma mais prevalente de alteração gênica na ELA, representando 38% dos 
casos. Em geral, há uma herança mendeliana de alta penetrância, com a 
maioria dos casos apresentando padrão de herança autossômica dominante, 
embora alguns pedigrees, de herança autossômica recessiva, tenham sido 
relatados. A idade de início da ELA familiar é de cerca de uma década 
antes do que para os casos esporádicos, afetando homens e mulheres 
igualmente, e apresentando uma menor sobrevida. A ELA juvenil ocorre 
quando o acometimento acontece antes dos 30 anos. A maioria dos casos 
apresenta herança autossômica recessiva, embora o padrão de herança 
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dominante associada ao cromossomo 9q34 (ELA4, senataxin) tenha sido 
descrito. Formas recessivas foram mapeadas nos cromossomos 2q33 (ELA 
2, alsin) e 15q12-21. 

Locais especificos do Pacifico Ocidental apresentam alta prevaléncia de 
ELA, sendo de 50 a 100 vezes maior do que em qualquer outra parte 
mundo, embora a causa desse fato permaneça indefinida. Essas populações 
incluem os Chamorro de Guam e Ilhas Marianas, a península de Kii da ilha 
de Honshu (Japão), e a Auyu e pessoas Jakai do sudoeste de Nova Guiné, 
em que ELA está associada com o parkinsonismo e demência (complexo 
Parkinson-demência-ELA-PDC). Estudos mais recentes têm demonstrado 
uma diminuição na incidência tanto de ELA quanto de PDC nessas áreas 
ao longo dos últimos 40 anos, embora a incidência de PDC tenha 
aumentado ligeiramente durante as décadas de 1980 e 1990. 

Estão relacionados a algum risco para ELA: fatores dietéticos, lesão 
elétrica, história familiar de doença neurodegenerativa (doença de 
Parkinson ou doença de Alzheimer), residência geográfica (rural, 
suburbana ou urbana), serviço na Guerra do Golfo (veteranos masculinos), 
idade materna, número de nascimentos (em mulheres) e a ordem de 
nascimento, ocupação, atividade física, jogar futebol profissionalmente, 
infecção de poliomielite anterior, etnia, tabagismo, exposição a toxinas 
(produtos químicos agrícolas, conduzir), trauma (p. ex., lesão na cabeça), 
anos de educação. 


FORMAS CLÍNICAS/PRINCIPAIS SINAIS E SINTOMAS 


As características clínicas da ELA foram primeiramente descritas 
claramente como entidade clínico-patológica por Jean Martin Charcot, em 
1869, e em artigos subsequentes em 1874. Essas descrições sucederam as 
realizadas por Bell (1824), Aran (1850), de Duchenne (1851) e Cruveilhier 
(1853), que fizeram observações significativas, contribuindo para a 
compreensão da síndrome clínica e patológica. 

ELA, doença do neurônio motor (DNM), doença de Charcot e doença de 
Lou Gehrig são nomes utilizados para caracterizar a doença pelo mundo. 
Comumente, a ELA é um termo usado para designar um espectro de 
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síndromes neurodegenerativas, apesar de frequentemente caracterizar a 
forma apendicular das doenças do neurônio motor. Outras síndromes 
relacionadas a esse espectro de distúrbios incluem paralisia bulbar 
progressiva (PBP), atrofia muscular progressiva (AMP), esclerose lateral 
primária (ELP), síndrome flail-arm (doença de Vulpian-Bernhardt) e 
sindrome flail-leg (forma pseudopolineurítica). ELA com envolvimento de 
outros sítios neurológicos, como o complexo ELA-deméncia 
frontotemporal e Parkinson, está presente nas ilhas Guam. 

Os sintomas podem caracterizar uma síndrome relacionada ao neurônio 
motor superior ou inferior, achado típico da ELA. 

A presença de sintomas e sinais característicos permite melhor 
caracterização do sítio topográfico envolvido, possibilitando diagnósticos 
clínicos mais precisos. 


1. A disfunção do neurônio motor superior (DNMS) é caracterizada pela 
presença de fraqueza, reflexos tendíneos vivos e reflexos anormais. 


2. A disfunção do neurônio motor inferior (DNMI) é caracterizada pela 
presença de fraqueza, fasciculações, atrofia e atonia. 


3. A disfunção dos neurônios motores do tronco cerebral é caracterizada 
pela presença de disfagia e disartria. 


Aproximadamente 2/3 dos pacientes com ELA exibem a forma 
apendicular (clássica “forma de Charcot”) relacionada à fraqueza muscular 
focal, com início dos sintomas podendo ser distal ou proximal (menos 
comum) nos membros superiores e membros inferiores. Raramente, os 
pacientes podem notar atrofia antes do início da fraqueza, podendo 
apresentar espasticidade e perda de destreza. Podem ser notadas 
fasciculações (espasmos musculares involuntários) ou cãibras anteriores ao 
aparecimento de fraqueza, mas comumente esses sintomas acompanham a 
progressão da perda motora e representam degeneração neuronal. 

A fraqueza geralmente tem início insidioso, e os pacientes podem notar 
que os sintomas são exacerbados por alterações térmicas. Embora sejam 
geralmente assimétricos de início, outros membros desenvolvem fraqueza 
e atrofia e, cedo ou tarde, a maioria dos pacientes passa a desenvolver 
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sintomas bulbares e respiratórios (embora não necessariamente nessa 
sequência). Gradualmente, a espasticidade pode se desenvolver nos 
membros enfraquecidos e atróficos, afetando a destreza manual e a 
marcha. Nos estágios avançados da doença, os pacientes podem 
desenvolver espasmos flexores ou clônus, que são espasmos involuntários 
decorrentes da ativação excessiva do arco reflexo em um membro 
espástico. Às vezes, os sintomas encontrados incluem disfunção da bexiga, 
como urgência miccional, e sintomas de envolvimento de outros sítios do 
sistema nervoso central (SNC), por exemplo, demência frontotemporal e 
parkinsonismo. 

Os pacientes com DNM bulbar ou PBP geralmente apresentam disartria, 
disfonia ou disfagia, que, no início, pode ser aparente apenas depois da 
ingestão de uma pequena quantidade de líquidos. Raramente, os doentes 
podem apresentar disfagia para sólidos ou líquidos antes de perceberem 
distúrbios da fala. Os sintomas dos membros podem se desenvolver quase 
ao mesmo tempo que os sintomas bulbares e, na maioria dos casos, isso 
ocorre dentro de 1 a 2 anos. Quase todos os pacientes com sintomas 
bulbares desenvolvem sialorreia (salivação excessiva) por conta da 
dificuldade de deglutir a saliva e pela fraqueza facial bilateral decorrente 
da lesão do neurônio motor central, que afeta a parte mais baixa da face. A 
apresentação pseudobulbar, com sintomas como abilidade emocional, 
choro e riso imotivados e bocejo excessivo, ocorre em um número 
significativo de casos na forma bulbar. 

Cerca de 5% dos casos de ELA apresentam insuficiência respiratória 
como início dos sintomas, sem envolvimento significativo de membros ou 
sintomas bulbares. Esses pacientes apresentam sintomas de insuficiência 
respiratória ou hipoventilação noturna, como dispneia, ortopneia, sono 
perturbado, dores de cabeça matinais, sonolência diurna excessiva, 
anorexia, diminuição da concentração e irritabilidade ou alterações de 
humor. 

O exame inicial nos membros superiores e inferiores geralmente 
encontra atrofia muscular focal envolvendo sobretudo os músculos de 
mãos, antebraços, ombros, coxa proximal ou distal e pé. Fasciculações são 
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normalmente visiveis em mais de um grupo muscular. A espasticidade é 
evidente nos membros superiores e inferiores por meio de manobras 
específicas de avaliação de tônus. Reflexos tendineos profundos são 
patologicamente vivos ou exaltados. O sinal de Hoffmann pode ser 
positivo nos membros superiores, e a resposta plantar é frequentemente 
extensora (sinal de Babinski). 

Em pacientes com disfunção bulbar, a disartria pode surgir de qualquer 
doença que afete o neurônio motor inferior (NMI) ou por paralisia 
pseudobulbar por meio de transtorno do neurônio motor superior (NMS), 
tornando a voz arrastada ou com qualidade nasal. Ao examinar os nervos 
cranianos, o reflexo mandibular pode estar exacerbado, especialmente na 
doença de início bulbar. Lesão do NMS causa uma fraqueza tipo facial na 
metade inferior da face, causando dificuldades com o selo de lábio e soprar 
das bochechas, além do aumento do reflexo mandibular. O reflexo de 
vômito é preservado, muitas vezes rápido, enquanto o palato mole pode 
estar fraco. Os pacientes desenvolvem fasciculações e atrofia da língua, 
enquanto os movimentos são retardados pela espasticidade. Os nervos 
cranianos permanecem intactos, mas os pacientes podem desenvolver uma 
paralisia do olhar, embora isso seja muito raro. A análise sensorial é quase 
sempre normal. 

Com a progressão da doença, os pacientes desenvolvem a característica 
combinação de sinais de envolvimento do NMS e do NMI, afetando 
territórios bulbar, cervicais, torácicos e lombares. Insuficiência respiratória 
e outras complicações pulmonares são causas comuns de morte em ELA. 

As características clínicas das variantes da DNM têm diferentes 
apresentações clínicas, de progressão e prognóstico. 

A síndrome de AMP é responsável por 5 a 10% dos pacientes com 
DNM e indica uma síndrome do NMI puro, sem acompanhamento de 
sinais de acometimento do NMS. É quase sempre de apresentação 
apendicular, mas os pacientes podem eventualmente desenvolver 
dificuldades de deglutição em estágios mais avançados. 

Relata-se que até 50% dos pacientes podem desenvolver sinais de NMS 
e possam desenvolver ELA típica. 
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A variante braço em mangual, também conhecida como flail in arm, e 
perna em mangual ou flail in leg são variantes inicialmente apresentação 
predominantemente no neurônio motor inferior. No braço em mangual, 
também conhecido como síndrome Vulpian-Bernhardt ou diplegia braquial 
amiotrófica, a fraqueza e a atrofia afetam sobretudo a parte proximal dos 
membros superiores em uma progressão simétrica, o que leva a um 
emagrecimento severo ao redor da cintura escapular, fazendo os braços 
tornarem-se pendurados e flácidos de cada lado. 

Em geral, os reflexos profundos nos membros superiores estão 
diminuídos ou ausentes, especialmente no membro afetado, quando a 
doença é de início assimétrico e nos membros inferiores. Os membros 
inferiores preservam a força por alguns anos, em função da espasticidade, 
ocorrendo posteriormente a atrofia e a fraqueza. 

Dificuldades de deglutição e fraqueza diafragmática costumam ser 
características finais na evolução. 

Na síndrome da perna em mangual, também conhecida como a forma 
pseudopolineurítica do neurônio motor, a fraqueza e a atrofia começam 
nos membros inferiores distais afetando ambos os lados simetricamente 
com a progressão. As características clínicas também são de uma síndrome 
do NMI, com hipotonia e reflexos deprimidos. Sinais piramidais são 
normalmente ausentes, embora não sejam incomuns para esses pacientes. 
Há reflexos vivos no membro afetado quando a doença é assimétrica. O 
quadro clínico é incomum e, juntamente com a falta de evidência 
neurofisiológica de denervação em outras regiões, pode levar a 
consideráveis atrasos no diagnóstico. Essas duas variantes 
caracteristicamente mostram uma progressão mais lenta em comparação 
com as formas mais típicas de ELA. 

A ELP é uma síndrome do NMS clinicamente progressiva, que não pode 
ser atribuída a outra doença. Há um debate em curso sobre se essa 
sindrome é, de fato, um transtorno totalmente separado da ELA, pois não 
há evidências de estudos patológicos característicos da ELA, como 
inclusões ubiquitinadas nessa condição. Os pacientes apresentam uma 
síndrome pura do NMS com ausência ou mínimos sinais de NMI. 
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Pode ser dificil diferenciar a ELP das formas de DNM durante os 
primeiros estagios de sintomas. Alguns pacientes com ELA tipica podem, 
no inicio, apresentar apenas sinais de NMS. Por essa razao, alguns autores 
tém sugerido que os sinais de NMI devem estar ausentes por 3 anos desde 
o diagnóstico de ELP. No entanto, pode haver evidência eletrofisiológica 
de envolvimento do NMI em pacientes com ELP, apesar da ausência de 
sinais clínicos, ou pode ocorrer atrofia dos pequenos músculos das mãos, 
aumentando a confusão do diagnóstico, uma condição chamada por alguns 
autores como ELA com predomínio do NMS. O prognóstico para a ELP é 
consideravelmente melhor do que para ELA típica. 

Reconhece-se que os pacientes com ELA podem exibir uma gama de 
anormalidades cognitivas variando de uma função frontal prejudicada, 
como disfunção executiva presente em 20 a 40% dos pacientes, a evidentes 
sinais de demência frontotemporal em aproximadamente 10 a 15% dos 
casos. Alterações cognitivas podem preceder ou ocorrer após o início dos 
sintomas motores. Aspectos neuropatológicos e estudos de neuroimagem 
têm indicado que esse subconjunto de pacientes com ELA-demência 
podem representar uma parte do espectro entre os pacientes com demência 
frontotemporal pura e ELA. 


ELA FAMILIAR 


As pesquisas realizadas nos últimos anos têm demonstrado que a ELA não 
é uma enfermidade de uma única causa. Não há mais dúvidas que a ELA é, 
clínica e biologicamente, um distúrbio neurológico heterogêneo. O 
reconhecimento dessa heterogeneidade é importante, sobretudo quando o 
objetivo é realizar ensaios clínicos. O que pode não funcionar para a 
maioria dos pacientes pode ser útil para um determinado indivíduo. Isso 
abre uma rara e grande oportunidade para selecionar alvos de aspectos 
etiopatogênicos da enfermidade, com intervenções terapêuticas dirigidas 
para cada uma das etapas envolvidas no processo de degeneração do 
neurônio motor. Hoje, não basta apenas saber o que causa a doença, mas 
também o que protege contra ela. 

Há muitos mecanismos envolvidos no processo de degeneração do 
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neurônio motor. Parece que o indivíduo com ELA tem uma base genética 
de predisposição para o seu desenvolvimento, desde que certos genes 
sejam ativados em situações especiais. 

A maioria dos casos de ELA é do tipo esporádica, causa ainda é 
desconhecida, mas cerca de 5 a 10% dos casos têm base genética bem 
determinada, de herança autossômica tanto dominante como recessiva, 
com vários lócus gênicos já determinados. O conhecimento desses genes e 
dos seus mecanismos de expressão permite um melhor entendimento da 
doença. A diversidade dos genes envolvidos na ELA familiar ilustra a 
complexidade da doença. A maioria dos genes relacionados com as formas 
familiares determina defeito de função e agregação de proteínas 
intranuclear e extranuclear, decorrentes de defeitos do RNA. 

O entendimento da ELA familiar trouxe novas perspectivas, com o 
conhecimento do processo seletivo de comprometimento do neurônio 
motor. Em cerca de 20% desses casos familiares, há detecção de 
anormalidade no gene da superóxido dismutase (SOD1), enzima 
fundamental no processo de inibição da ação tóxica do radical livre na 
célula. Mais de 170 mutações já foram descritas nesse gene, e a mutação 
A4V, a mais frequente dessas mutações na América do Norte, está 
associada a progressão da doença mais rápida, e clinicamente há 
comprometimento quase exclusivo do NMI. Contudo, o mesmo defeito 
genético pode proporcionar evolução clínica muito diferente, ainda que na 
mesma família, como a mutação D90A com herança autossômica recessiva 
com extensão além de 10 anos. Isso reforça que muitos genes estão 
relacionados com a ELA, sendo alguns causadores do processo 
degenerativo neuronal, e outros, neuroprotetores. 

Recentemente, a descoberta da expansão do hexanucleotídio COORF72 
no cromossomo 9, mutação mais frequente nas formas familiares (40%), 
criou um elo entre processos degenerativos associados ao processamento 
do RNA celular, com ganho de função tóxica de proteínas associando um 
quadro bulbar e demência frontotemporal. Com relação ao gene VAPB, há 
uma prevalência aumentada na região da Zona da Mata do Estado de 
Minas Gerais e no Rio de Janeiro, local de mapeamento dos descendentes 


KKK KK aHOOk converter DEMO Watermarks******* 


para descrição dessa forma genética pelos pesquisadores brasileiros 
(Nishimura et al.). A doença está relacionada ao defeito fusional de 
vesículas endossômicas e ao estresse do retículo endoplasmático, com três 
fenótipos clássicos: AMP tardia, ELA com tremor essencial e ELA 
clássica. 

Clinicamente, a ELA esporádica e a familiar são indistinguíveis. O 
rastreamento de mutações nos genes ligados a ELA identifica 
aproximadamente 60% de todos os pacientes com as formas familiares. 

O cromossomo 9 (C9ORF72) representa 40%, Cu/Zn-superóxido 
dismutase (SOD1) 20%, fundido em sarcoma (FUS) 5%, TAR DNA de 
ligação a proteína 43 (TARDBP) 3%. Estão nessa lista ainda os genes alsin 
(ALS2), xenataxin (SETX), VAPB (ALS 8), ubiquilin-2 (UBQLN2) e 
valosin protein (VCP), ainda que em baixa frequência, podendo ser 
reconhecidos em casos esporádicos. 

Trabalhos epidemiológicos mostram uma prevalência maior da 
enfermidade em certas regiões e em certas populações com algumas 
características em comum. Os possíveis mecanismos implicados incluem 
os efeitos tóxicos causados pela mutação de certos genes (p. ex., da 
superóxido dismutase 1), inclusão de proteínas anormais de agregação, 
desorganização de filamentos intermediários, alteração do transporte 
axonal anterógrado e retrógrado, ativação microglial, excitotoxicidade 
mediada pelo glutamato e outros agentes, anormalidades na regulação do 
cálcio intracelular e outras. 

As causas de ELA são desconhecidas e nenhum fator isolado encontra- 
se fortemente associado à doença. Analisando-se de modo geral os 
pacientes com a doença, a proporção de casos que poderiam ser atribuídos 
para qualquer um desses fatores é muito pequena. Há indícios de que, na 
verdade, não seja uma doença, e sim uma síndrome, decorrente de diversos 
insultos ao SNC, levando a uma idêntica ou quase idêntica via patogênica 
final comum, na qual uma lesão inicial desencadeia cascatas de eventos 
autossustentáveis, capazes de levar à morte seletiva de populações 
neuronais suscetíveis. A disseminação e a amplificação da lesão inicial 
ocorrem quando a morte de um motoneurônio libera grandes quantidades 
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de 6xido nitrico, radicais livres, glutamato, calcio e metais livres, lesivos 
para as células vizinhas. 

O processo de morte celular programada (apoptose) do neurônio é o 
evento final de uma cascata de mecanismos moleculares, sendo a marca de 
muitas doenças neurodegenerativas, incluindo-se ELA, doença de 
Alzheimer e doença de Parkinson. 


MECANISMOS ENVOLVIDOS 


Toxicidade ambiental 


Os trabalhos epidemiológicos e, sobretudo, os experimentos com modelos 
animais têm permitido concluir que a doença está relacionada com a 
presença de algum fator genético, e a sua expressão clínica estaria 
relacionada com a exposição desse indivíduo, marcado geneticamente a 
algum fator, ou fatores, que funcionariam como gatilho para o 
desencadeamento do processo de degeneração do motoneurônio. Entre os 
gatilhos, destacam-se: processo inflamatório, exposição a agentes tóxicos 
(endógenos — do próprio indivíduo; ou exógenos — produtos do meio 
ambiente) e atividade física. 

Particularmente, nos Chamorros, moradores da Ilha de Guam, uma das 
Ilhas Marianas, no Pacífico Oeste, foi identificada uma relação direta de 
pacientes com ELA e um fator exógeno, ou seja, uma palmeira do grupo 
cicad (Cycas sp) (sagu palm — a folha de palmeira de sagu), que é utilizada 
como fonte de alimento (preparo de farinha) ou para abrasão na pele. As 
sementes de cicadácea contêm um composto conhecido como BMAA 
(beta-N-metilamino-L-alanina), que atua no receptor N-metil-D-aspartato 
(NMDA), podendo atuar como um aminoácido excitatório. Portanto, 
grandes quantidades de BMAA podem produzir excitotoxicidade, talvez 
por atuação semelhante à do glutamato. 

A descoberta da íntima relação entre o processo de morte do neurônio e 
a ação do glutamato (processo de neuroexcitotoxicidade) levou á 
especulação de que os Chamorros poderiam estar expostos a algum agente 
neurotóxico, no caso, o BMAA, que lesiona o córtex motor do cérebro de 
macacos. Os Chamorros usam a farinha com cicad para fazerem tortilhas, 
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mas eles têm o costume de lavar a farinha em água, processo que remove 
BMAA, o que não permitia relacionar com precisão as tortilhas com o 
comprometimento neurológico dos Chamorros. Mais recentemente, foi 
apresentada uma nova explicação para esse interessante aspecto clínico. 
Considerando-se que a doença tinha um forte impacto regional, 
possivelmente relacionada com aspecto nutricional, estudou-se o hábito 
alimentar nessa região. Outro único hábito alimentar particular desse povo 
era a ingesta de flying fox, uma espécie de morcego com aspecto facial de 
raposa. A análise de BMAA nesse morcego demonstrou taxas muito 
elevadas da substância. Esse aminoácido excitatório cruza a barreira 
hematoencefálica e também se mostrou aumentado no cérebro de pacientes 
com o complexo EL A/Parkinson/demência. A origem do BMAA encontra- 
se nas cianobactérias que vivem em simbiose com os frutos de plantas que, 
por sua vez, são fonte nutricional para os flying fox. Demonstra-se, assim, 
uma associação entre uma neurotoxina presente no meio ambiente e um 
comprometimento cerebral em que ELA é uma característica dominante. 


Excitotoxicidade 

A atividade sináptica do neurônio motor é mediada pelo neurotransmissor 
excitatório glutamato que atua sobre os seus receptores na membrana pós- 
sináptica. O neurônio motor apresenta quatro tipos de receptores de 
glutamato, sendo os mais importantes o AMPA e o NMDA, responsáveis 
pela sua atividade excitatória, que é regulada por subtipos de receptor 
denominados GLUR1 até GLUR6. Os receptores GLUR2 e GLUR 4 
(responsáveis pelo controle do influxo de cálcio intracelular) estão 
reduzidos nos pacientes com ELA. O cálcio, íon fundamental para a 
função das células, quando em excesso, causa morte celular. 

O glutamato é um aminoácido simples e age como o principal 
neurotransmissor excitatório no SNC. Ele desempenha um papel 
importante na transmissão rápida (resposta rápida ao estímulo) para a 
cognição, memória, movimento e sensação. Sua função excitatória, quando 
em excesso, causa despolarização da célula nervosa e ativação de enzimas 
digestivas, com subsequente edema da célula e, no final, a sua morte. O 
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excesso de glutamato leva também a ativação de enzimas conhecidas como 
quinases ativadoras da mitogênese (MAPK), que provocam a fosforilação 
dos neurofilamentos do motoneurônio. Esses neurofilamentos fosforilados 
tendem a ser transportados mais lentamente e, assim, eles ficam 
acumulados no motoneurônio e contribuem para a sua degeneração. 

Estudos com modelos animais, como o camundongo mutante G93A 
(SOD1), têm demonstrado a diminuição de receptores de glutamato tipo 2 
(receptor tipo AMPA), promovendo a vulnerabilidade seletiva de 
motoneurônios por meio da permeabilidade aumentada do cálcio (Ca?*). 
Receptores tipo 2 apresentam baixa permeabilidade ao cálcio, promovendo 
proteção contra a excitotoxicidade. Além disso, transportadores do 
glutamato identificados como GLAST (EAAT), responsáveis pela 
captação e metabolização, com ampla expressão nos astrócitos sadios, 
apresentam-se deficientes nesse tipo de modelo animal. 

O glutamato em excesso na fenda sináptica é transportado para o 
astrócito por um transportador de glutamato (EAAT2). Em pacientes com 
ELA, observa-se uma diminuição desse transportador, permitindo-se uma 
ação continuada sobre o neurônio pós-sináptico. 

A glicina, um conhecido agente excitatório, presente com valores 
normais mais altos na medula espinal e no tronco cerebral, poderia 
explicar a vulnerabilidade maior dessas regiões à neurotoxicidade. Ela tem 
o poder de regular a transmissão de glutamato no receptor de NMDA, que 
tem uma ação excitatória, pela atuação no local da estricnina insensível no 
receptor. 

A excitotoxicidade é considerada um importante mecanismo na causa da 
ELA, gerando a hipótese de um defeito na recaptação do glutamato pela 
célula da glia ou de um aumento da liberação dos terminais nervosos. Sob 
essas condições, a transmissão excitatória aumentada teria uma relação 
importante nos neurônios pré-sinápticos, levando a um comprometimento 
irreversível. 

Despolarização do terminal pré-sináptico após a chegada do potencial 
sináptico induz a entrada de cálcio e a fusão das vesículas, liberando 
glutamato na fenda sináptica. O glutamato ativa os receptores AMPA no 
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neurônio pós-sináptico induzindo o influxo de sódio e a despolarização da 
membrana plasmática. A liberação de magnésio, normalmente bloqueando 
o receptor NMDA, leva à sua ativação e ao influxo de cálcio para dentro 
da célula. O glutamato é eliminado do meio extracelular por proteínas 
específicas localizadas nos astrócitos (GLT-1 e GLAST) e nos neurônios 
(EAAC1). Ele é, então, metabolizado à glutamina nas células gliais pela 
glutamina sintetase (GS), que é liberada e captada pelos neurônios. A 
recaptação alterada do glutamato induz ao acúmulo de glutamato, o qual 
resulta em morte celular. O influxo maciço de cálcio pela ativação 
excessiva dos receptores NMDA estimula diversas enzimas no interior da 
célula. O cálcio também induz a produção dos radicais livres, insuficiência 
mitocondrial e alteração nos lipídios, proteínas e DNA, contribuindo com 
o processo de morte celular. 


Estresse oxidativo 


Há indícios de que o motoneurônio apresente uma diminuição de 
capacidade de defesa contra o estresse oxidativo. Neurônios de pessoas 
idosas parecem ter um maior influxo de cálcio através dos canais de cálcio. 
É possível que o influxo de cálcio induzido pela ativação de receptor não 
NMDA possa aumentar com a idade, um fator que pode aumentar a lesão 
gradual de neurônios vulneráveis. Uma das maiores descobertas na ELA 
foi a identificação da forma familiar com a identificação de mutações na 
SOD1 (superóxido desmutase cobre/zinco). Esse achado é muito 
importante, uma vez que a maior função da SOD1 é de defesa 
antioxidante, com remoção de radicais tóxicos. Mutações na SOD1 podem 
levar a uma alteração conformacional da enzima, permitindo que 
substratos aberrantes entrem no sítio ativo e reajam com o íon cobre, 
ocasionando um ganho de função tóxica. 

Espécies reativas a oxigênio (ROS, como superóxido, radicais hidroxila, 
peróxido de hidrogênio e peroxinitrila, são produtos gerados pelo 
metabolismo aeróbico. Se não forem devidamente bloqueados, os seus 
acúmulos desencadearão uma série de eventos como lesão oxidativa das 
proteínas, dos lipídios e do DNA. O SNC é particularmente sensível a esse 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


processo, pois utiliza uma grande quantidade de oxigénio para a 
manutenção de suas funções. 

Há sugestões de possível conexão entre SOD e cálcio em casos 
esporádicos de ELA. Eles poderiam ser causados por anticorpos que 
reagem com canais de cálcio ou pelo acúmulo de radicais livres, 
aumentando anormalmente a concentração de íon cálcio nas células 
nervosas, levando-as à morte. Um defeito básico no metabolismo mineral e 
hiperparatireoidismo secundário, provocado por déficit nutricional de 
cálcio, levam à absorção aumentada de elementos tóxicos, como alumínio 
(o metal mais comum na Terra) ou sílica, e, eventualmente, deposição 
desses elementos como hidroxiapatita cálcica ou alumínio silicatos nos 
neurônios afetados. Na Ilha de Guam, há deficiência de cálcio e magnésio 
e excesso de outros metais, como alumínio e manganês. 


Fatores tróficos 


Fatores neurotróficos, conhecidos como neurotrofinas, têm um papel 
importante no desenvolvimento e na sobrevivência dos neurônios. A 
finalidade dos ensaios clínicos é tentar potencializar o crescimento e a 
sobrevivência dos neurônios motores. 

O fator de crescimento nervoso (NGF), o mais conhecido dos fatores 
neurotróficos, é uma molécula proteica específica que é sintetizada 
sobretudo em tecidos inervados por neurônios simpáticos e sensoriais. 
Liberado pelo órgão-alvo, o NGF é assimilado dentro de neurônios 
específicos por receptores próprios e é transportado retrogradamente no 
axOnio para exercer seus efeitos fisiológicos e bioquímicos específicos no 
nível do núcleo. A família das neurotrofinas também inclui o fator 
neurotrófico ciliar (CNTF), o fator neurotrófico derivado do cérebro 
(BDNF), a neurotrofina-3 (NT-3) e NT-4/5; todos têm uma distribuição 
em várias regiões cerebrais em diferentes etapas do desenvolvimento 
celular. Entre outros fatores neurotróficos descritos, incluem-se o fator de 
crescimento de fibroblasto (FGF), o fator de crescimento como insulina 
(IGF-1) e o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF). Postula-se 
que esses fatores sejam protetores celulares e que também restaurem as 
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funções neuronais, in vivo e in vitro, contra as diversas lesões químicas ou 
mecânicas. 

A deficiência de fatores tróficos transportados por fluxo axoplasmático 
anterógrado ou retrógrado teria uma implicação direta como causa de 
ELA. Além disso, defeitos no transporte axonal, uma função neuronal 
essencial, poderia causar alterações na densidade de elementos do 
citoesqueleto axonal, como neurofilamento (NF). O acúmulo de NF causa 
inchaço axonal, e a depleção de NF causa atrofia axonal. Inchaço axonal 
proximal que contém NF é uma característica da ELA. 


Disfunção mitocondrial 


A mitocôndria é uma organela intracelular, citoplasmática, constituída por 
uma dupla membrana com prolongamentos internos chamados cristas, 
sendo responsável pela produção de energia por meio do mecanismo de 
fosforilação oxidativa, com produção de ATP para os mecanismos de 
funcionamento celular. Entre outras funções da mitocôndria, destaca-se a 
sua capacidade de tamponar o cálcio em excesso e de gerar as ROS. 

Anormalidades mitocondriais têm sido descritas em pacientes com ELA 
e em modelos animais. Trabalhos mais recentes mostram a presença de 
proteínas sinalizadoras de apoptose, ancoradas externamente à membrana 
mitocondrial, induzindo a formação de poros na membrana com exposição 
da matriz e translocando a enzima citocromo-C-oxidase para o citoplasma. 
Na sequência, há elaboração de complexos que ativam as caspases e o 
fator I ativador da protease-apoptose celular (Apaf-1) intracelular, cuja 
função é a morte celular programada, além do possível papel de sensor 
sobre manutenção do cálcio intracelular e ativadores da cascata do ácido 
nítrico. 

Os experimentos com ratos mutantes G93A têm demonstrado o 
importante papel de regulação de morte celular das proteínas Bcl-2. As 
suas classes antiapoptóticas levam ao aumento da sobrevida e à 
lentificação da evolução em modelos animais de ELA familiar, enquanto a 
translocação e a ativação do domínio 3 dessas proteínas (BH3) atuam sob a 
neutralização das proteínas antiapoptóticas, com predomínio de ativadores 
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da clivagem celular e fosforilação, além da indução celular ao estresse e à 
excitotoxicidade, com morte celular. 

A lesão mitocondrial parece ser muito importante no processo que leva à 
destruição do motoneurônio, tanto nas formas familiares de ELA ligadas à 
mutação da SOD como nas formas esporádicas com excesso de glutamato. 
A mitocôndria pode ser lesada de várias formas, entre elas o acúmulo de 
cálcio intracelular (que leva à abertura de poros na membrana mitocondrial 
e perda da enzima COX) e de radicais livres. A lesão da mitocôndria 
contribui mais ainda para ativação de mediadores gênicos da morte celular 
programada (apoptose). 


Apoptose 
É o processo de morte celular programada, sendo o marco de muitas 
doenças neurodegenerativas, incluindo a ELA. 

Dependente do estímulo inicial, a ativação da p53 ocorre por várias vias, 
que podem interagir entre si. A p53 exerce sua função mortal por 
transativação dos genes pró-apoptóticos PUMA (p53-upregulated 
modulator of apoptosis) e NOXA, o qual atua na mitocôndria liberando 
fatores apoptóticos, incluindo citocromo C. Muitos outros alvos, como 
Peg3/Pwl, Siah-1 e SIVA, atuam de forma similar, interagindo com 
membros pró-apoptóticos da família BCL-2. 

A p53 pode ativar diretamente a apoptose após translocação a 
mitocôndria, um processo que pode ocorrer em sinapses (apoptose 
sináptica) e pode envolver interações com BAX ou BCL-xl (BCL-2- 
associated X protein). Apoptose induzida por lesão do DNA também é 
inibida pela perda de BIM (B-cell lymphoma 2 (BCL-2)-mediador atuante 
da morte celular). Glicocorticosteroides matam linfócitos por mecanismos 
que requerem PUMA e BIM. HRK (harakiri) tem uma relação no processo 
de morte celular induzido por retirada de fator de crescimento em certas 
populações neuronais e BAD (BCL-2-antagonist of cell death) parece ter 
uma relação menor nesse processo em células hematopoéticas, células 
epiteliais mamárias e fibroblastos. 

Uma relação neuroprotetora da enzima reparadora de DNA — DNA- 
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dependent protein kinase (DNA-PK) — tem sido descrita. Neurônios sem 
DNA-PK são mais suscetíveis aos insultos in vitro e in vivo, expondo o 
DNA reparador como um mecanismo essencial na sinalização da 
sobrevivência celular. Inibidores da p53 são estratégias importantes no 
tratamento de doenças neurológicas. 


Anormalidades do citoesqueleto 

O citoesqueleto constitui-se de: 

e microtúbulos (proteínas de 24 nm de diâmetro) controlados pela 
expressão das proteínas MAP; MAP2 com expressão nos dendritos e Tau 
com expressão nos axônios, ambas com a função de promover a 
estabilidade; 

* microfilamentos ou filamentos de actina (5 a 9 nm), que direcionam o 
crescimento axonal e elaboração dendrítica; 

e filamentos intermediários ou neurofilamentos que têm expressão 


especificamente relacionada ao tecido de atuação. 


A constituição e a integridade do citoesqueleto e as interações proteicas 
do meio intra e extracelular são fatores primordiais para a manutenção de 
fluxo axonal adequado, uma função do nervo de enorme especificidade. 
Por uma mesma via, ao mesmo tempo, há um fluxo anterógrado e outro 
retrógrado (fluxo bidirecional), ambos controlados por proteínas 
transportadoras. O fluxo anterógrado é controlado pela kinesina, que é 
subdividida em três componentes de transporte: rápido (vesículas e 
organelas), lento a (Sca) e lento b (Scb). O fluxo retrógrado é estabelecido 
pelo complexo proteico dineina/dinactina. 

Mutações nas proteínas controladoras (estando estabelecidas já 5 novas 
mutações no gene codificador da dineína/dinactina) acarretam 
comprometimento no fluxo axonal, provocando acúmulo intracelular de 
cadeias com alto peso molecular responsáveis pela progressão da 
enfermidade. A identificação de inibidores do transporte axonal e o 
perfeito balanço entre as proteínas transportadoras kinesina/dineína são 
essenciais para o controle das várias funções da célula, incluindo a 
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integridade do citoesqueleto e a relação com outras proteínas. A expressão 
aumentada de periferina, um filamento proteico intermediário, 
ocasionando ativação microglial com posterior fosforilação e agregação 
proteica, tem sido relacionada com morte de motoneurônios em cultura 
celular. 

A alteração do citoesqueleto com acúmulo de neurofilamentos no axônio 
e no corpo celular (agregados proteicos) representa achados característicos 
na forma familiar e esporádica da ELA. 


Agregação proteica 

Agregados proteicos, formados de proteínas mutantes enoveladas, são 
características comuns de várias doenças neurodegenerativas, mas ainda 
não há uma conclusão sobre se eles representam a causa primária da morte 
celular, se causam um efeito danoso à célula ou se eles são uma resposta 
da célula para se proteger de processos lesivos. 

As proteínas presentes nas células não são como tijolos fixos; elas estão 
em constante processo de fabricação e de desmanche. Os estudos desses 
mecanismos de degradação proteica têm-se intensificado e estão 
relacionados com a evidência do papel da ubiquitina na destruição seletiva 
de proteínas de plantas e de animais. Chamado de proteassoma, esse 
mecanismo de limpeza só entra em ação ao identificar proteínas que 
carregam pelo menos quatro ubiquitinas encadeadas. As ubiquitinas, assim 
chamadas por serem onipresentes (formadas no citoplasma, as ubiquitinas 
espalham-se e circulam o tempo todo por todas as células dotadas de 
núcleo, com exceção das hemácias), funcionam como etiquetas que 
marcam quem deve morrer, e são essenciais no controle dos genes e das 
próprias células. Tudo no interior da célula é extremamente regulado. A 
limpeza inadequada acarreta acúmulo proteico, podendo ser o gerador das 
doenças degenerativas. 

A esclerose lateral amiotrófica é uma doença neurodegenerativa 
caracterizada pela agregação de proteínas ubiquitinadas em neurônios 
motores afetados. Estudos recentes identificaram vários novos 
constituintes moleculares de células ligadas a agregados intranucleares e 
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intracitoplasmaticos, incluindo FUS, TDP-43, OPTN, UBQLN2 e o 
produto de tradução de repetições intrônicas no gene COORF72. 

Mutações nos genes que codificam essas proteínas são encontradas em 
um subgrupo de pacientes com ELA e segregam com a doença em casos 
familiares, indicando uma relação causal com patogênese da doença. Além 
disso, essas proteínas são frequentemente detectadas em agregados de 
portadores de não mutação e aqueles observados em outros distúrbios 
neurodegenerativos, apoiando um papel generalizado na neuronal 
degeneração. As características moleculares e a distribuição de diferentes 
tipos de agregados proteicos na ELA podem ser ligadas a alterações 
genéticas específicas e mostra uma sobreposição notável, sugerindo uma 
convergência de processos celulares e subjacentes efeitos patológicos. 


Alterações metabólicas 

A identificação de neurotoxinas em modelos animais, como a estéril 
glucosidase, representará, futuramente, possibilidade de marcador 
biológico da progressão da doença. A ativação de proteínas como a Hsp27 
(heat shock proteins) tem como função eliminar agregados intracelulares 
tóxicos, decorrentes da disfunção da SOD1, promovendo uma ação 
antiapoptótica (antimorte celular programada). 


Ativação microglial 

Uma das hipóteses mais estudadas é a relação da resposta inflamatória que 
acompanha o processo de morte celular. A proliferação da micróglia e dos 
astrócitos constitui-se um epifenômeno (fenômeno secundário), mas, 
recentemente, evidências indicam uma relação direta na patogênese da 
doença. 


Infecções viróticas 

Um agente viral é o causador direto da degeneração celular. Sugere-se que 
ELA pode ser consequência tardia de uma infecção subclínica de 
poliovírus (Poliomielite). A hipótese tem sua origem nas similaridades 
neuropatológicas de ambas as doenças, em que a mesma população de 
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células nervosas é afetada, mas, até o momento, não há comprovação de 
detecção de partícula viral tipo poliomielite em pacientes com ELA. 


Autoimunidade (processo inflamatório) 


Há um interesse recente em entender a relação entre os neurônios e as 
células não neuronais vizinhas na patogênese da ELA. Genes envolvidos 
em resposta inflamatória estão superexpressados na medula espinal de 
camundongo mutante SOD1, e a ativação da micróglia e de astrócitos tem 
sido observada na medula espinal de pacientes com ELA e em modelos 
animais. Citocinas inflamatórias e enzimas, incluindo interleucinas, fator 
de necrose tumoral alfa, ciclo-oxigenase 2 (COX 2) e prostaglandinas E2, 
também têm expressão aumentada na medula nervosa de pacientes com 
ELA-2. 

A micróglia, representando a população macrofágica no SNC, torna-se 
ativada por esses mediadores inflamatórios e liberam, por sua vez, 
citocinas inflamatórias (interleucina 1 — IL-1, interleucina 6 — IL-6) e ROS 
(radicais livres), acelerando o processo de morte celular. A IL-6 é um 
potente indutor da proteína CIEPB beta que codifica e transporta sinais 
extracelulares, amplificando a extensão da lesão. 

Entretanto, há algumas evidências científicas de que a ativação 
microglial pode ser, ao contrário, protetora no processo de morte celular, 
promovendo hipertrofia e ramificação celular e dendrítica, além de 
liberação de fatores tróficos [IGF-1 e interleucinas neuroprotetoras (IL-4 e 
IL-10). O controle da ativação das citocinas está sob a atuação de proteínas 
chamadas SOCS (supressor of citokinine signalling) tipos I e III, que 
limitam a atividade da IL-6. A deficiência da SOSC III está relacionada 
com a manutenção de processos inflamatórios crônicos e a propagação da 
patogenicidade dos motoneurônios. A amplificação da reação microglial 
pode ser ainda maior pela expressão do receptor CX3DR1 da fractalcina, 
moduladora da ativação microglial. Essas descobertas recentes colaboram 
positivamente para o perfeito entendimento do balanço entre toxicidade e 
neuroproteção. 

Em anos recentes, estudos imunológicos envolvendo ELA têm levado 
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muitos autores a postularem uma causa autoimune para essa patologia. Ha 
demonstração de infiltração da medula espinal por macrófagos e linfócitos, 
além de indícios de ativação da micróglia e aumento da expressão de 
antígenos de histocompatibilidade em indivíduos com ELA/DNM. Vários 
autoanticorpos são encontrados na ELA, dirigidos contra canal de cálcio, 
neurofilamentos, antígenos neuronais, glicolipídios, gangliosídios, 
antígenos vasculares e proteínas musculares fetais. Alguns desses 
anticorpos são citotóxicos para motoneurônios in vitro, porém não se sabe 
se a alteração imune na ELA é um fator causal, um fator de propagação ou 
apenas um epifenômeno resultante da morte de motoneurônios. 


DIAGNÓSTICO 


Apesar dos avanços na medicina investigativa no século passado, o 
diagnóstico de ELA é baseado na presença de achados clínicos 
característicos, em conjunto com investigações para exclusão de síndromes 
mimetizadoras da ELA (p.ex., mielorradiculopatia cervical). As últimas 
condições podem levar a um erro de diagnóstico em 5 a 10% dos casos. A 
constatação clínica de sinais sugestivos da combinação entre o NMS e o 
NMI, que não pode ser explicado por qualquer processo de outra doença 
[evidenciada em estudo eletrofisiológico, de imagem, líquido 
cefalorraquidiano (LCR) ou estudos sorológicos, juntamente com a 
progressão compatível com uma doença neurodegenerativa, é sugestivo de 
ELA. A Federação Mundial de Neurologia (WFN) pesquisou um grupo de 
doenças do neurônio motor e desenvolveu, em 1994, um guia de critérios 
de diagnóstico chamado “El Escorial”. No entanto, algumas doenças 
ficavam sem esclarecimento por esse guia diagnóstico, e esse grupo de 
pesquisadores reuniu-se novamente para formular, em 1998, o “El Escorial 
Revisited”, sendo publicados posteriormente como critérios de 2000 
“Airlie House”, para auxiliar no diagnóstico e na classificação de pacientes 
para estudos e ensaios de drogas (Tabela 65.2). 


TABELA 65.2. Resumo dos critérios diagnósticos El Escorial Revisited para ELA 


O diagnóstico de ELA requer uma evidência de degeneração do NMI por exame clínico, eletrofisiológico ou 
neuropatológico, provas de degeneração NMS pelo exame clínico e difusão progressiva dos sintomas ou sinais 
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dentro de uma região ou de outras regiões, como determinado pela história ou exame, em conjunto com a 
ausência de evidência eletrofisiológica e achados patológicos de outras doenças que possam explicar os sinais de 
NMI e/ou degeneração de NMS, e a evidência em neuroimagem de outros processos de doença que possam 
explicar os sinais clínicos observados em eletrofisiologia. 
Categorias de certeza diagnóstica clínica em critérios clínicos: 
* ELA definida: sinais NMS e sinais NMI em três regiões espinais; 
* ELA provável: sinais NMI e NMS em duas regiões com, pelo menos, alguns sinais NMS rostrais aos sinais de 
NMI; 
* ELA provável: laboratório apoiadas: sinais NMS em uma ou mais regiões e sinais NMS definidos por EMG 
em pelo menos duas regiões; 
* ELA possível: 
* Sinais NMS e sinais NMI em uma região (em conjunto), ou sinais NMS em duas ou mais regiões; 
* Sinais NMS e NMI em duas regiões com ausência de sinais NMS rostrais aos sinais NMI. 


NMI: neurônio motor inferior; NMS: neurônio motor superior; EMG: eletromiografia. 


Com base nesses critérios, os pacientes podem ser classificados em: 
clinicamente definitivo, clinicamente provável, clinicamente provável- 
suportado laboratorialmente e possível. 

Em 1994, na classificação anterior, pacientes com o acometimento puro 
do NMI eram classificados como “suspeita clínica”, e essa categoria foi 
removida dos critérios revistos. Por conseguinte, esses critérios são mais 
úteis para fins de pesquisa e ensaios terapêuticos do que para utilização 
clínica, que requer abordagem individualizada. A racionalização recente 
dos critérios de “El Escorial Revisited” foi proposta por pesquisadores, 
baseada em dados clínicos e achados eletrofisiológicos e de neuroimagem, 
sendo criado o consenso de Awaji, atualmente o mais adotado. É essencial 
realizar alguns passos para exclusão de patologias correlacionadas, 
principalmente quando não há uma doença definida. Estão entre esses 
passos: 

1. História e exame físico: certificar-se de que os achados clínicos são 
indicativos do diagnóstico de ELA/DNM. 

2. Exame eletroneuromiografico: confirmar a presença de 
comprometimento do NMI em regiões clinicamente comprometidas. 
Identificar o envolvimento de NMI em regiões clinicamente não 
comprometidas, aparentemente. Excluir outras doenças. 

3. Neuroimagem: excluir outras doenças que poderiam mimetizar 
DNM/ELA. 


4. Exames laboratoriais clínicos: excluir outras doenças EL Alike. 


5. Utilização de novos métodos eletrofisiológicos, de neuroimagem, de 
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imuno-histoquimica e de exames de DNA. 


Exames solicitados para a realização de diagnóstico de ELA 
Hemograma, velocidade de hemossedimentação (VHS), painel bioquímico 
geral, exame de urina, creatinofosfoquinase (CPK), aldolase, anticorpo 
antirreceptor de acetilcolina, anticorpos antigangliosídio (GM1, Asialo 
GM1, GD1B), eletroforese de proteínas, dosagem de imunoglobulinas 
(IgA, IgG, IgM), perfil reumatológico, vitamina B12, folato, marcadores 
tumorais (alfafetoproteína, antígeno carcinoembrionário [CEA], CA 15.3, 
CA19.9, CA 125, antígeno prostático específico [PSA], HU). 


Avaliação sistêmica 

1. Endócrina: tireoide, paratireoide, testosterona, hepática. 

2. Infecciosa: reação sorológica (sífilis, Lyme, HIV, HTLV-1 e 2, hepatites 
BeGC). 

3. Tóxica: metais pesados (chumbo, mercúrio, aluminio, zinco, cobre). 

4. Avaliação enzimática: hexosaminidase A/B. 

5. LCR: eletroforese de proteínas, citologia, bioquímica, dosagem 
específica de globulinas, reações imunológicas, pesquisa de células 
neoplásicas. 

6. Biópsia muscular, biópsia de medula óssea. 

7. Exames de imagem: RM encefálica, de coluna. 

8. Avaliação de DNA: SOD1, VAPB, C90RF72, sequenciamento 
genético, se necessário. 


9. Doença de Kennedy (expansão de trinucleotídio GCC no cromossomo 
X). 


Estudos eletrofisiológicos/eletroneuromiografia 

Nos pacientes em que há suspeita clínica de ELA, é necessário estudar os 
motivos, principalmente achados eletrofisiológicos para documentar a 
disfunção motora inferior em pacientes com regiões clinicamente 
envolvidas e não envolvidas, e também para excluir outros processos de 
doença. Os primeiros critérios publicados para diagnóstico por 
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eletroneuromiografia da ELA foram descritos por Lambert em 1957 e 
1969. Novos critérios para o “El Escorial Revisited”, estabelecidos em 
1998, foram propostos por uma revisão de alterações eletrofisiológicas 
para o diagnóstico de ELA, em dezembro de 2006, por um consenso 
formatado em uma conferência na ilha de Awaji, Japão. É importante ter 
em mente que o exame clínico e o neurofisiológico são utilizados no 
diagnóstico de ELA quando o diagnóstico é suspeitado clinicamente, e 
alterações neurofisiológicas sugestivas por si só não podem elucidar o 
diagnóstico sem suporte clínico; elas fazem parte do estudo 
neurofisiológico. 


Estudos de condução nervosa (motor e sensorial) 

Estudos de condução nervosa são necessários para o diagnóstico e 
principalmente para definir e excluir outros distúrbios do nervo periférico, 
junção neuromuscular e músculo que podem imitar ou confundir o 
diagnóstico de ELA. Esses estudos devem geralmente ser normais ou 
próximo do normal, a menos que o potencial composto muscular seja 
pequeno. Na ELA, a latência motora distal (DML) e a velocidade de 
condução motora (VCM) permanecem quase normais, nunca com queda 
inferior a 70% do limite superior ou inferior do normal. 

Estudos de condução motora são importantes na exclusão de neuropatia 
motora multifocal, pela detecção de bloqueio na condução parcial. A 
redução acentuada da amplitude proximal ou da área do pico negativo em 
comparação com os distais (mais de 50%), em segmentos curtos 
(excluindo o aprisionamento local), implica bloqueio de condução parcial. 

O estudo de onda F é particularmente útil para avaliar a condução 
proximal, e anormalidades têm sido relatadas em ELA. Elas incluem o 
aumento da latência de onda F com frequência normal e amplitude 
aumentada, e da desaceleração da sua velocidade e a diminuição da 
frequência. Características proeminentes do NMS podem estar associadas 
a um aumento da frequência de onda F. 

Os estudos da condução dos nervos sensitivos podem ser anormais na 
presença de síndromes de encarceramento e coexistindo com doenças do 
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SNP. Ha também evidéncias recentes e subclinicas do envolvimento do 
sistema sensorial em 10 a 20% dos pacientes com ELA, sugerindo 
polineuropatia ou ganglioneuropatia sensorial adicionais. 


ELETROMIOGRAFIA CONVENCIONAL 


Eletromiografia (EMG) com agulha concéntrica fornece evidéncias de 
disfunção no NMI necessárias para apoiar o diagnóstico de ELA, devendo- 
se encontrar sinais de denervação aguda e crônica em pelo menos três, ou 
duas mais a bulbar, das quatro regiões do SNC: tronco cerebral (bulbar), 
cervical, medular torácica ou lombossacral da coluna vertebral. 

Para a região do tronco cerebral, basta que a EMG demonstre alterações 
de um músculo (p.ex., língua, músculos faciais ou da mandíbula). Para a 
região torácica da medula espinal, é suficiente que a EMG demonstre 
alterações nos músculos paravertebrais iguais ou inferiores ao nível T6 ou 
nos músculos abdominais. Para o colo do útero e região lombossacral, pelo 
menos dois músculos inervados por diferentes raízes e nervos periféricos 
devem sofrer alterações de EMG. 

Representam sinais de denervação ativa: 

e fibrilação; 
e onda aguda positiva. 


Sinais de denervação crônica: 
* potenciais grandes, um aumento da proporção de potenciais polifásicos, 
muitas vezes de maior amplitude; 
e padrão de interferência reduzida com taxas de descarga mais elevada a 
10 Hz (a menos que haja um componente significativo NMS, caso em 
que a taxa de disparo pode ser inferior a 10 Hz); 


e potenciais motores de unidade instáveis. 


Potencial de fasciculação é um sinal importante encontrado na ELA, 
embora possa ser observado em músculos normais (fasciculações 
benignas) e não está presente em todos os músculos dos pacientes com 
ELA. Nas fasciculações benignas, a morfologia dos potenciais é normal, 
enquanto em potenciais de fasciculação associados a lesão neurogênica 
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existem alterações na morfologia normal. O grupo de Awaji sugeriu que a 
presença de complexos potenciais de fasciculação anormais em um 
músculo mostrando as alterações neurogênicas, pode ser considerada 
equivalente em importância para potenciais de fibrilação ou ondas agudas 
positivas. 


Estimulação magnética transcraniana 


A estimulação magnética transcraniana (EMT) com medida de condução 
motora central é um método não invasivo para avaliar as vias motoras. 
Permite a detecção precoce de lesões do NMS em pacientes que não 
apresentem sinais clínicos. Amplitude motora, limiar cortical, tempo de 
condução motora central e períodos de silêncio podem ser avaliados por 
esse método. 


Neuroimagem 


O uso mais importante de neuroimagem é no diagnóstico de ELA e na 
exclusão de uma lesão estrutural tratável que poderia mimetizar a doença, 
produzindo diferentes graus de lesão no NMS e NMI, especialmente 
naqueles com doença clinicamente provável ou possível. Os critérios 
utilizados pela WFN estabelecem que estudos de imagem, RM de crânio e 
de coluna cervical fazem parte dos exames necessários para o diagnóstico. 
Podem não ser necessários nos casos em que tenham doença clinicamente 
definida de início bulbar ou pseudobulbar, como é improvável que as 
lesões estruturais podem imitar a doença clinicamente definida. A RM 
pode ser usada para revelar lesões nas vias corticospinais na ELA. O 
achado mais característico na ELA é hiperintensidade das vias 
corticospinais em T2, sequência MTC e spin ECHO em T1 e Flair 
ponderada, e é mais bem visualizado no cérebro e no tronco cerebral e, em 
menor grau na medula espinal. 

Modalidades mais avançadas de neuroimagem, como RM com 
espectroscopia, tensor de difusão de imagem (DTT), RM com morfometria 
baseada em voxel e imagem funcional com técnicas (RMf, tomografia por 
emissão de positrons [PET] e tomografia computadorizada por emissão de 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


fóton único [SPECT]), têm um papel limitado na rotina clínica, mas têm se 
mostrado promissoras no entendimento da fisiopatologia da doença in 
vivo, na identificação de biomarcadores potenciais na progressão da 
doença e em modificações no curso temporal. 


DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS 


A ELA/DNM deve ser diferenciada de outras condições clínicas 
adquiridas que apresentam orientações clínicas e terapêuticas totalmente 
distintas. 


Doenças que mais causam dilema diagnóstico com ELA 

Com sinais de NMS 

1. AVC com hemiparesia espástica, deficiência de vitamina B12, 
encefalomielopatia paraneoplasica, esclerose múltipla, mielopatia 
associada à endocrinopatia, hiperparatireoidismo, mielopatia associada 
ao HTLV-1, paraparesia espástica hereditária/herança autossômica 
dominante forma mais comum (19 loci gênicos descritos), herança 
autossômica recessiva e recessiva ligada ao X (mais rara pura), 
paraparesia espástica em MMII. 


2. Complicada: associação com outras comorbidades neurológicas. 
3. Paraparesia espástica tóxica: causada por toxinas alimentares. 


4. Latirismo (por alimento contaminado com beta-oxalil-L-aminoacido), 
Konzo (por toxicidade pela mandioca brava). 


Com sinais de NMI 
1. Outras neuronopatias motoras: 
e atrofia muscular espinal (AME) do adulto; 
e síndrome da pós-poliomielite. 
2. Radiculopatia compressiva: cervical; lombossacral 
3. Entidades com fasciculação: 
e fasciculações benignas; 


e doenças da raiz motora, do plexo e nervo periférico. 
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4. Mononeuropatia. 
5. Compressão. 
6. Mononeuropatia múltipla: 
e neuropatia hereditária sensível à pressão; 
e vasculite. 
7. Neuropatia motora multifocal com ou sem bloqueio de condução 
8. Plexopatia: 
e amiotrofia diabética; 
e neuropatia do plexo braquial; 
* síndrome do desfiladeiro torácico; 
e tumor: linfoma. 
9. Polineuropatia: 
* neuropatia desmielinizante inflamatória crônica, variante motora; 
e neuropatia sensitivo-motora hereditária (Charcot-Marie-Tooth); 
* polineuropatia endócrina: diabetes; 
* polineuropatia infecciosa: Lyme, HIV; 
* polineuropatia tóxica: metais pesados. 
10. Defeito da junção neuromuscular: 
e miastenia grave; 
e síndrome miastênica. 
11. Miopatia: 
e miopatia distal; 
e miosite por corpos de inclusão; 


e polimiosite. 


Com combinação de NMS e NMI 


Adrenomieloneuropatia, doença por depósito de poliglucosan do adulto, 
espondilose cervical com mielopatia e radiculopatia, infecção por HIV 
(AIDS), doença de Lyme, sífilis, neurofibromatose central, neuropatia 
tóxica por organofosfato, siringomielia. 
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Com sinais bulbares 


1. Lesão cerebral estrutural: AVC, malformação da transição 
craniovertebral, tumor. 


2. Miastenia grave. 
3. Paralisia pseudobulbar. 


4. Siringobulbia. 


Doença de Kennedy 


Os principais fatores que diferenciam a doença de Kennedy da ELA são a 
quase total exclusividade do envolvimento masculino, a progressão lenta 
dos sintomas e a ausência de sinais do NMS. A proeminência de 
fasciculações em musculatura bulbar e sinais de insensibilidade 
androgênica promove ginecomastia, resistência à insulina, diabetes melito 
e tireoideopatias. O fenômeno conhecido como ativação aleatória do 
cromossomo X torna possível o achado de mulheres heterozigotas 
oligossintomáticas. Cerca de 1 em 25 pacientes inicialmente 
diagnosticados como ELA pode ter a doença de Kennedy. O tratamento é 
realizado com inibidor de hormônio da testosterona, com sucesso. 


Neuronopatia motora por bloqueio de condução 


Trata-se de uma enfermidade autoimune, caracterizada por fraqueza 
lentamente progressiva, assimétrica, de início, geralmente, nas porções 
distais dos membros, sendo que 80% dos pacientes apresentam os 
primeiros sintomas entre 40 e 50 anos de idade. O diagnóstico é baseado 
em estudo eletroneuromiográfico com demonstração da presença do 
bloqueio de condução motora, fora dos locais comuns de compressão dos 
nervos, representando a falência da propagação do impulso através do 
axônio intacto no estudo da condução motora. Constitui cerca de 3,6% das 
polineuropatias inflamatórias, com perda motora por agressão de 
anticorpos contra constituintes da bainha de mielina, de patogenicidade 
ainda não bem definida, sendo achado comum em biópsias a conformação 
em “casca de cebola”, característica das polineuropatias desmielinizantes 
inflamatórias crônicas. Em 60 a 80% dos casos estão presentes anticorpos 
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anti-GM1, cuja dosagem é determinada por presença de anticorpos da 
classe IgM, assim como a elevação de proteínas no LCR. 

Sendo considerada enfermidade de origem autoimune, o seu tratamento 
é realizado com administração de imunoglobulina humana endovenosa na 
dose de 400 mg/kg/dia por 5 dias, mensalmente, associada à infusão de 
medicação imunossupressora, por via endovenosa, mensalmente. As 
sessões mensais devem ser estabelecidas em torno de 9 a 12 sessões, sendo 
descrito o curso natural lento, com algumas raras remissões espontâneas. 

Outras neuropatias desmielinizantes imunomediadas podem ser 
confundidas com as neuronopatias motoras. Entretanto, essas 
enfermidades têm envolvimento sensitivo associado. Neuropatias com 
anticorpos anti- MAG (glicoproteina associada à mielínica) apresentam-se 
com fraqueza muscular distal e com perda sensitiva. Neuropatias com 
anticorpos antissulfatídio e síndrome de GALOP têm envolvimento 
sensitivo puro. Síndrome de POEMS (polineuropatia, organomegalia, 
proteína M e lesões na pele) pode produzir fraqueza muscular 
incapacitante, acompanhada por perda sensitiva proeminente e sinais 
sistêmicos. 

Neuronopatias paraneoplásicas referem-se a um grupo de enfermidades 
caracterizadas clinicamente por neuropatia motora de evolução subaguda, 
com fraqueza assimétrica de predomínio dos membros inferiores, 
relacionadas com um tumor. As principais descrições, embora raras, 
relacionam-se aos linfomas, como a doença de Hodgkin, que apresenta 
curso agressivo de predomínio nos MMII, durante a fase de remissão ou 
irradiação. Por outro lado, podem ter curso lentamente progressivo, com 
remissão após alguns meses, sendo demonstrada degeneração das células 
do corno anterior da medula e alguns tratos sensitivos. O envolvimento do 
neurônio motor inferior tem sido relacionado com síndromes 
paraneoplásicas com presença de anticorpos anti-Hu associados a 
encefalomielite, assim como quadros típicos de ELA apresentam-se 
associados ao carcinoma de pequenas células pulmonar (oat cell) e 
carcinoma de rim. 

A síndrome do NMI por irradiação é uma síndrome rara, de complicação 
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tardia, com irradiação da medula espinal, principalmente na região para- 
aórtica, por tumores testiculares malignos ou linfoma. Aparece cerca de 
meses a anos após a irradiação, com paraparesia flácida, geralmente 
assimétrica, com arreflexia e fasciculações. Exame de RM da coluna não 
mostra alterações medulares. 

A deficiência de beta-hexosaminidase A e B, também chamada de 
doença de Tay-Sachs e Sandhoff, é um grave distúrbio degenerativo 
causado pelo acúmulo, nos lisossomos dos neurônios, do gangliosídio 
GM2 degradado por essa enzima. Apresenta 3 formas (infantil, juvenil e 
adulta), sendo variável o início das alterações clínicas, assim como a 
gravidade, que é dependente da atividade residual, de cada indivíduo, para 
degradação do gangliosídio. O quadro clínico varia entre membros de 
famílias e inclui degeneração espinocerebelar, DNM e síndromes 
cerebelares puras. Psicose aparece em 30% dos casos. Há mutação pelo 
menos em 1 dos 3 genes recessivos, Hex A, Hex B e GM2, que codificam 
as unidades enzimáticas catalisadoras do gangliosídio GM2. Doentes 
adultos com deficiência de hexosaminidase A (Hex A) podem ter 
manifestações clínicas semelhantes à ELA. Mutações no gene da 
hexosaminidase A (Hex A) são comuns na população judaica Ashkenazi. 

A identificação dos genes responsáveis pelas várias formas de 
neuronopatia, nos recentes anos, tem transformado a explicação da 
vulnerabilidade do 845 motoneurônio ao processo de degeneração, 
abrindo-se portas para propostas terapêuticas. Por exemplo, na AME com 
mutação no gene SMN, certas medicações, que aumentam a expressão do 
gene SMN2, poderiam proporcionar melhor proteção neuronal. 


TRATAMENTO 


Embora a ELA e suas variantes sejam reconhecidas por neurologistas, 
cerca de 10% das abordagens terapêuticas são aplicadas com o tempo 
correto, e atrasos no diagnóstico são comuns. Diagnóstico precoce, 
informação sensível do diagnóstico, envolvimento do paciente e sua 
família e um plano de cuidados positivo são pré-requisitos para uma boa 
condição clínica. No passado, muitos médicos acreditavam que não havia 
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razão para fazer um diagnóstico precoce, porque havia pouco a oferecer ao 
paciente com ELA. No entanto, o desenvolvimento ao longo das últimas 
duas décadas mudou a maneira de enfrentar a doença. 

Em primeiro lugar, uma avaliação diagnóstica eficiente reduz a incerteza 
para o paciente e impede uma longa espera para os testes de exclusão a 
serem realizados. Em segundo lugar, ele economiza tempo e dinheiro. Em 
terceiro lugar, os pacientes e cuidadores podem se beneficiar de 
encaminhamento precoce para clínicas especializadas de ELA ou doenças 
neuromusculares. Em quarto lugar, e mais importante, há evidências 
crescentes de que a intervenção precoce pode melhorar e prolongar a vida. 

Comunicar o diagnóstico de ELA de forma empática é, muito 
provavelmente, o passo mais importante e sensível na gestão da doença. O 
processo de informação não pode ser padronizado, o que explica a 
abordagem individual ser a preferida. Conteúdo e modos possíveis de 
entrega de informações para pacientes com ELA e suas famílias têm sido 
constantemente revisados e são apenas resumidos aqui. Os pacientes mais 
informados comumente apresentam uma ideia de como e o que 
representam alguns sintomas, pois já pesquisaram na internet e em outras 
informações sobre a medicina. Geralmente, é melhor descobrir o que o 
paciente já sabe ou suspeita e quanto mais ele quer saber. Deve-se dizer ao 
paciente o nome e a natureza progressiva da doença, com ênfase em 
aspectos positivos. Discussão precoce do prognóstico pode salientar a 
relação médico-paciente. As terapias disponíveis, as medidas não 
convencionais e as medidas paliativas devem ser mencionadas, em 
conjunto com as suas expectativas realistas e efeitos colaterais conhecidos. 
A pesquisa atual deve ser mencionada para fomentar a esperança. 

Os cuidados com ELA/DNM mudaram consideravelmente nas duas 
últimas décadas, com uma ênfase na coordenação do atendimento 
multidisciplinar especializado, bases terapêuticas e equipe de cuidados 
paliativos. Embora a condição seja considerada incurável, muitos dos 
sintomas que surgem durante o curso da doença são tratáveis, e todos os 
esforços devem ser feitos para melhorar a qualidade de vida e ajudar a 
manter a autonomia do paciente durante todo o tempo possível. Diretrizes 
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avançadas de suporte motor, respiratório e manejo nutricional durante os 
estágios finais da vida são questões importantes e devem ser discutidas 
com pacientes e familiares, na primeira oportunidade em que eles 
estiverem dispostos a fazer isso. 

Os pacientes com ELA e seus familiares são propensos a depressão, 
sentimentos de desesperança e ansiedade em relação ao fim de vida, após o 
diagnóstico ou com a progressão da doença. Portanto, apoio psicológico na 
forma de aconselhamento e cuidados especializados deve ser oferecido aos 
pacientes e familiares desde o início. 


Tratamentos sintomáticos 


Tratamentos sintomáticos visam a melhorar a qualidade de vida dos 
pacientes e cuidadores. Os principais sintomas encontrados na ELA e sua 
administração são mostrados na Tabela 65.3. 


TABELA 65.3. Tratamento sintomático na esclerose lateral amiotrófica6> 


Sintomas Drogas Outros tratamentos 
Caibras Carbamazepina, fenitoina e quinina Fisioterapia, massagem e hidroterapia 
Espasticidade Baclofeno, tizanidina e gabapentina Fisioterapia e hidroterapia 
Sialorreia Atropina, amitriptilina, butil escopolamina gel, Sucos citricos, inalações com 
patch, propantelina e hioscina escopolamina, sugadores locais e toxina 


botulínica em glândula salivar 


Laringoespasmo Lorazepam e diazepam Medidas de segurança, aspirador 
domiciliar, cough assist 
Redução da dieta oral 


Dor Analgésicos, anti-inflamatório não hormonal Conforto 
(AINH) e opioides 


Labilidade Tricíclicos, inibidores da recaptação da 
emocional serotonina, valproato de sódio, lamotrigina e 
dextrometorfam com quinidina 


Constipação Lactulose e senna Hidratação e aumento da ingestão de 
fibras 

Depressão Amitriptilina, citalopram e venlafaxina Apoio psicológico 

Insônia Amitriptilina e zolpidem Conforto e analgesia 

Ansiedade Lorazepam e cloxazolam Suporte psicológico 

Fadiga Modafinil Retirada de drogas 

Contratura Baclofeno 

súbita 
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Dificuldades de Técnicas de linguagem, comunicação 
comunicação alternativa, amplificadores de voz e 
relação com cuidadores 


Suporte ventilatório 


Insuficiência respiratória ocorre comumente em pacientes com ELA, 
sendo uma das principais causas de mortalidade. Os sintomas de fraqueza 
muscular respiratória incluem: dispneia aos esforços ou ao falar, ortopneia, 
sono perturbado, sonolência diurna excessiva, dores de cabeça matinais, 
fadiga, anorexia, depressão, falta de concentração, pesadelos vívidos e 
noctúria. Os sinais clínicos evidentes de baixa ventilação incluem: 
taquipneia, uso da musculatura acessória na respiração, movimento 
paradoxal do abdome, tosse fraca e, raramente, papiledema. 

Medidas da capacidade vital forçada (CVF) ou capacidade vital relaxada 
(lenta) (CVR) são as medidas disponíveis mais confiáveis para a detecção 
de declínio respiratório. Medição Sniff da pressão inspiratória nasal e 
(SNIP) é um bom parâmetro da força diafragmática e é provavelmente 
mais precisa do que a capacidade vital, embora ambas as medidas 
subestimem a função respiratória em pacientes com comprometimento 
bulbar. 

A Academia Americana de Neurologia (AAN) recomenda começar a 
ventilação não invasiva (VNI) quando a CVF declina para 50% do valor 
previsto. No entanto, pacientes podem desenvolver insuficiência 
respiratória com uma CVF acima de 70% do valor previsto, portanto, uma 
CVF de 75% ou menos é mais apropriada como um limite para um 
acompanhamento mais próximo dos sintomas respiratórios. 

A oximetria noturna pode revelar episódios de baixa saturação 
consistentes com hipoventilação noturna. Anormalidades de gases no 
sangue arterial ou venoso (lóbulo da orelha), como acidose respiratória, 
são um achado tardio, mas importante, que implica a necessidade de 
suporte respiratório. 

O suporte respiratório é normalmente fornecido por VNI ou ventilação 
invasiva por traqueostomia. Os dispositivos binível de pressão positiva 
(BiPAP) são comumente usados na forma de VNI positiva contínua, 
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enquanto a ventilação por pressão positiva continua das vias aéreas 
(CPAP) geralmente não é útil. 

A VNI costuma ser utilizada inicialmente de forma noturna, intermitente 
e como apoio para aliviar os sintomas de hipoventilação noturna; com a 
piora da função respiratória, os pacientes tendem a exigir o aumento do 
apoio durante o dia e, eventualmente, apoio contínuo. Estudos 
observacionais e um estudo controlado randomizado, envolvendo 92 
pacientes com ELA, mostram que a VNI melhora a sobrevida e a 
qualidade de vida. Em doentes com insuficiência bulbar grave, a VNI 
melhora os sintomas relacionados ao sono, mas é improvável que confira 
uma vantagem de sobrevida grande. 


Manejo nutricional 


A deficiência nutricional é um sintoma comum na ELA, principalmente 
com a evolução da doença e o aparecimento dos sintomas e sinais 
neurológicos, levando a um aumento do risco de aspiração, perda de peso, 
desnutrição e desidratação. Desnutrição e desidratação também podem 
ocorrer em pacientes com nível econômico superior, que têm fraqueza 
muscular severa, especialmente se vivem sozinhos, com dificuldade na 
preparação de refeições prolongadas. 

Os pacientes têm a necessidade de cuidados especiais e uma avaliação 
precisa da capacidade funcional para manutenção funcional do sistema 
estomatognático. De forma geral, o gasto energético basal tem que ser 
mantido durante 24 horas, objetivando o manejo do ganho ponderal no 
caso da desnutrição e a estruturação do organismo para combater a doença 
caracterizada pelo catabolismo. O uso precoce de gastrostomia, como 
medida preventiva para manejo nutricional para evitar consumo de 
estoques musculares e progressão da desnutrição, é uma indicação 
essencial. 


Medidas fonoaudiológicas 


A disfagia na ELA é caracterizada por perda na fase oral da deglutição, a 
qual tem impacto direto e mais forte na fase faríngea. O aumento da 
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duração da fase voluntária da deglutição, incluindo as alterações motoras 
de língua, parece ser uma das maiores contribuições para a disfagia. 
Resíduos faríngeos podem ser constantemente encontrados e manobras de 
aspiração e deglutição realizadas para retomar a respiração adequada. 
Pacientes com ELA, com envolvimento bulbar, demonstram problemas 
mais severos de deglutição. O escape precoce é mais frequente com 
líquidos ralos e é a maior causa de aspiração traqueal, mesmo em estágios 
precoces da doença e com alterações leves da musculatura oral. Resíduos 
faringeos são mais comumente observados na consistência pastosa e 
sólida, e pode causar penetração laríngea e aspiração traqueal pós- 
deglutição. As alterações de deglutição decorrem de ineficiência do 
trânsito oral, redução da movimentação da base de língua, redução da 
elevação e anteriorização laríngea e contração faríngea. 


Drogas 


A década de 1970 marcou o início de maior interesse em ensaios clínicos 
para ELA. Os ensaios clínicos são fundamentais para encontrar 
medicamentos com eficácia e têm evoluído significativamente ao longo 
das últimas décadas. Novas medidas do resultado foram desenvolvidas e 
têm reduzido o requisito de tamanho da amostra, em comparação com os 
estudos de sobrevivência. Tem havido um crescente reconhecimento de 
que estudos de dosagem são cruciais para a avaliação completa dos 
agentes experimentais. Enquanto os requisitos dos ensaios de fase tardia 
não mudaram, muitos projetos novos têm sido sugeridos para o 
desenvolvimento da fase anterior. Embora nenhum projeto atinja o 
equilíbrio perfeito de sensibilidade e eficiência, ensaios clínicos 
continuaram a trabalhar em direção às metas de ensaios menores e mais 
curtos para que mais compostos pudessem ser estudados rotineiramente. 

A progressão da doença foi avaliada por diferentes medidas de 
resultados, incluindo: escala de avaliação funcional (ALSFRS-R), escalas 
Norris ALS, qualidade de vida (Short Form-36 — SF-36), função pulmonar 
(CVF) e força muscular segmentar (escala do Conselho de Pesquisa 
Médica [MRC]). 
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O primeiro grande ensaio multicéntrico placebo controlado, duplo-cego, 
ocorreu na década de 1990. Muitos compostos de drogas para tratar ELA/ 
DNM foram testados, mas sem sucesso. Os resultados ambiguos para 
insulina como fator de crescimento I (IGF-1) foram relatados em 1990, um 
positivo e outro negativo, em ensaios controlados com placebo, duplo- 
cegos. 

A fisiopatologia do complexo DNM/ELA apresenta muitos potenciais 
alvos terapêuticos, e uma série de novos agentes farmacológicos com 
diferentes mecanismos de ação foram testados clinicamente: agentes 
contra excitotoxicidade, neurotróficos, imunomoduladores, agentes contra 
estresse oxidativo, compostos antiapoptóticos e suplementos nutricionais. 
Em virtude da rápida evolução da doença, ela é considerada como 
condição médica adequada para a prova de teste de conceito para 
compostos com potencial antineurodegenerativo. Mais de 500 produtos 
têm sido investigados para efeitos neuroprotetores, incluindo aqueles a 
partir das categorias de varredores de radicais livres, agentes 
antiexcitotóxicos, apoptose (morte celular programada) de inibidor, 
agentes anti-inflamatórios, fatores neurotróficos, quelantes de ions 
metálicos, moduladores do canal iônico e de terapia gênica (Tabela 65.4). 


TABELA 65.4. Drogas neuroprotetoras estudadas na esclerose lateral amiotrófica 
Antiagregação: Scriptaid (inibidor da histona-desacetilase), Trehalose 


Antiapoptose: ativador da proteína C, inibidor da calpaína, inibidor das caspases, minociclina, clusterina, lítio, 
rasagilina e TCH346 


Antiepilépticas: levetiracetam e ácido valproico 


Anti-excitotoxicidade: Antagonista do receptor AMPA (memantina, NBQX, RPR119990), promotor da 
atividade do receptor EAAT2 (ceftriaxona), inibidor da glutamato carbóxi-peptidase II (2-MPPA), inibidor do 
glutamato (riluzol, talampanel), moduladores dos receptores metabotrópicos de glutamato (canabinoides, 
dexanabinol, HU-211, glutationa), antagonistas da subunidade NR2B do receptor NMDA (Ifenprodil), magnésio 
e inibidores da NAALADase. 


Anti-inflamatórios: antagonistas da interleucina-1, inibidores da COX (celecoxibe, rofecoxibe, sulindaco) e 
inibidores da proteína quinase C (tamoxifeno) 


Antioxidantes: AEOL 10150, coenzima Q10, ácido lipoico, N-acetil-cisteína e superóxido-dismutase sintética 


Terapia celular: transplante de medula óssea, transplante de células-tronco hematopoiéticas autólogas e 
transplante de células-tronco de cordão umbilical 


Quimioterapia: ciclosporina A e vincristina 


Quelantes de cobre: trientina e D-penicilamina 
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Terapia génica: terapia baseada em RNA de interferéncia 
Hormonal: moduladores seletivos de receptores de estrógeno 
Imunomoduladores: copaxone, acetato de glatirâmer e talidomida 


Moduladores de canais iônicos: bloqueadores de canais de cálcio (nimodipino) e bloqueadores de canais de 
sódio e de potássio 


Moduladores mitocondriais: arimoclomol, glutationa, terapia hiperbárica, ácidos graxos ômega 3 e vitamina E 
Fatores neurotróficos: BDNF, CNTF, FGF, GCDNF, IGF, NGF, NTF e VEGF 

Estimulação magnética transcraniana 

Terapias combinadas: rofecoxibe e creatina; rasagilina e riluzol; minociclina, riluzol e nimodipino 


Fator de crescimento mediado por vírus: AAV-CT1, AAV-GDNF, AAV-IGF, AVR-GDNF, LV-VEGF E 
VEGF 


O rastreamento por meio de estudos em animais na ELA é um dos 
passos mais importantes para testar a potencialidade de um tratamento. O 
modelo mais utilizado é o camundongo mutante SOD1G93A, permitindo 
identificar os agentes neuroprotetores que poderão atenuar a patogênese 
subjacente de doença. 

Apesar de muitos ensaios clínicos e vários avanços na compreensão da 
ELA, tem havido pouco sucesso na procura de drogas modificadoras da 
doença ou agentes neuroprotetores. 

O riluzol é a única droga aprovada mundialmente, e seu efeito 
demonstrado é modesto sobre o prolongamento na vida, em pacientes com 
ELA. O riluzol é um derivado de benzotiazol que modula a atividade 
glutamatérgica, suprimindo, assim, a excitotoxicidade. O mecanismo de 
ação do riluzol não é totalmente certo, mas acredita-se que atua inibindo o 
glutamato nos terminais pré-sináticos. Em 1994, o primeiro estudo com 
riluzol 50 mg 2 vezes/dia, visualizou resultados no aumento da sobrevida 
dos pacientes, confirmados em um estudo duplo-cego, placebo-controlado, 
que incluiu centros da América do Norte. Depois de demonstrar declínio 
na mortalidade, provavelmente relacionado com as suas propriedades 
antiexcitotóxicas, foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), 
em dezembro de 1997. Uma metanálise com colaboração da Cochrane 
indicou que riluzol 100 mg provavelmente prolonga a sobrevida mediana 
de 2 a 3 meses, quando tomado por um período 18 meses (em pacientes 
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com ELA clinicamente provavel ou definida). 

A terapia de antioxidantes tem sido empregada sistematicamente em 
pacientes com ELA. A alta tolerância e segurança e o custo relativamente 
baixo de vitaminas C e E, além de outras considerações relacionadas com 
a falta de outros tratamentos eficazes para a doença, poderiam explicar o 
uso continuado dessas vitaminas por médicos e pacientes com ELA. 
Enquanto não existe evidência substancial de ensaios clínicos para 
suportar a sua utilização clínica, não há contraindicação para o uso. 

Recentemente foi aprovado o uso do Edaravone, no Japão e nos EUA, 
baseado na função eliminadora de radicais livres do SNC, a partir da 
redução de nitrotirosina nos pacientes com ELA. Dois estudos, 
randomizados em fase III, por 24 meses de seguimento, não demonstraram 
melhora na escala ALSFRS e na mortalidade, com uso de 60 mg por dia 
via endovenosa em duas fases de 14 e 10 dias. 

Outra abordagem é a utilização do transplante autólogo de células- 
tronco, mas ainda não houve resultados convincentes de estudos em 
humanos. A recente descoberta da capacidade de reprogramação de 
fibroblastos da pele humana gerando células-tronco pluripotentes (células- 
tronco pluripotentes induzidas [iPS]) conduziu a melhores modelos de 
doenças e, eventualmente, a melhor uso das terapias de substituição de 
células autólogas. Atualmente, após alguns anos de estudos e aprendizados 
com células-tronco, podem-se considerar como contribuição: 

e O desenvolvimento de modelos da doença. 

e O conhecimento de mecanismos da doença. 

e O rastreio de fármacos de alto rendimento aplicados a modelos 
específicos. 

A terapia reparadora é uma pergunta não respondida e, até o momento, 
não demonstrada em DNM. 

Terapias que atuam com potencial anti-inflamatório têm sido testadas, 
como o NP 001, um regulador da atividade de macrófago e monócitos, 
com atuação microglial. O ensaio com 136 pacientes, 3 grupos, contendo 
placebo, na dose 1 mg/kg e 2 mg/kg, demonstrou segurança na fase 1, mas 
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ausência no retardo da progressão da doença. 

Outra droga com potencial imunológico, com fase 1 iniciada em 2006, é 
o ozanezumabe, também chamada de anti- NOGO-A. Essa proteína, citada 
anteriormente, impede o crescimento neuronal e a transmissão sináptica. O 
uso do anticorpo monoclonal (ozenezumabe) bloquearia essa expressão, 
mas os estudos ainda estão no fim da fase 2. 

Recentemente, uma nova droga, a retigabina, com potencial de redução 
da excitabilidade do córtex motor central, nas doses de 600 mg e 900 mg, 
juntamente com um grupo placebo, foi testada em 120 pacientes. A fase 2 
mostrou segurança e desfecho favorável. 

Como a maioria dos mecanismos etiopatogênicos conhecidos recaem 
sobre o metabolismo do RNA, gerando a formação de agregados 
intranucleares ou intracitoplasmáticos, surge a terapia gênica por meio do 
RNA de interferência com oligonucleotídios antisense. Em um ensaio fase 
1 envolvendo 6 centros norte-americanos, 33 pacientes portadores de ELA 
familiar com mutação na SOD1 receberam 12 aplicações de 
oligonucleotídios via intratecal. Esse estudo abriu o precedente para outras 
formas familiares. 


PROGNÓSTICO 


A análise de amostras de doentes em grandes ensaios clínicos, baseados 
em populações ou registros populacionais, mostra que a sobrevida global 
mediana do início dos sintomas para DNM/ELA varia entre 2 e 3 anos 
para casos de início bulbar e de 3 a 5 anos para casos com início nos 
membros. Grandes estudos de coorte clínica têm mostrado 3 a 5 anos de 
sobrevida, em torno de 48% e 24% dos indivíduos, respectivamente, com 
cerca de 4% sobrevivendo mais de 10 anos. 

Importantes indicadores do prognóstico de sobrevivência, decorrentes de 
estudos de base populacional e estudos de coorte clínica, incluem o 
fenótipo clínico flail arm, a atrofia muscular progressiva e a forma 
pseudopolineurítica, que apresentam melhor prognóstico do que as formas 
típicas e com início bulbar ou apendicular, idade e o tempo de início dos 
sintomas, mais curta a partir do início dos sintomas até o diagnóstico, a 
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base declínio CVF, a categoria El Escorial na apresentação e o uso riluzol, 
presença de complicações infecciosas. 


Atrofia muscular espinhal ligada ao gene SMN1/SMN2 


z 


A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doença neurodegenerativa 
hereditária caracterizada pelo envolvimento preferencial dos neurônios 
motores do corno anterior da medula e dos núcleos motores dos nervos 
cranianos, manifestando-se clinicamente com um quadro de fraqueza e 
atrofia muscular progressiva de predomínio proximal e disfunção 
progressiva da musculatura bulbar com disfagia, disfonia e dificuldade 
respiratória. A AME é a segunda doença autossômica recessiva mais 
comum em todo mundo ficando atrás apenas da Fibrose Cística, porém é a 
principal causa de óbito por doença genética na faixa etária pediátrica. A 
incidência estimada para a doença (derivada principalmente de estudos na 
população europeia e norte-americana) é de 1 caso para 6.000 nascidos 
vivos ou 7,8-10 casos para 100.000 nascidos vivos levando à 
aproximadamente 600 novos casos da doença por ano nos EUA. 

A AME resulta de deleções ou mutações de ponto em homozigose no 
gene SMN1 localizado no locus gênico 5q13 e que codifica uma proteína 
denominada Survival Motor Neuron (SMN) que é fundamental para a 
sobrevivência e funcionamento adequado dos neurônios motores inferiores 
localizados no corno anterior da medula e nos núcleos motores dos nervos 
cranianos. O gene SMN está presente em duas cópias em cada 
cromossomo 5, e tais cópias são denominadas SMN1 e SMN2. Os genes 
SMN1 e SMN2 são diferentes por apenas cinco alterações simples de 
nucleotídeos, uma dessas alterações cria um sítio de splicing que suprime o 
éxon 7 do transcripto de RNA do gene SMN2 levando à produção de uma 
proteína aberrante e não funcional. Indivíduos saudáveis que não 
apresentam AME apresentam duas cópias normais do gene SMN1 e duas 
cópias do gene SMN2, e 90% da proteína funcionante Survival Motor 
Neuron são derivados dos transcritos dos genes SMN1. A maioria dos 
pacientes com AME apresenta uma deleção em homozigose do éxon 7 do 
gene SMN1 e mantém pelo menos uma cópia do gene SMN2, conseguindo 
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produzir apenas 5-10% de proteina SMN funcional. 

A AME apresenta um fenótipo variável que é determinado pelo número 
de cópias do gene SMN2 que o paciente carrega. Atualmente, considera-se 
que a doença apresente quatro formas principais de apresentação com 
início das manifestações clínicas podendo se iniciar desde o período 
intrauterino até a idade adulta com gravidades variáveis. A atrofia 
muscular espinhal do tipo I ou doença de Werdnig-Hoffman é a principal 
forma de AME da infância e corresponde a 60% dos casos de AME e é 
caracterizada pelo início dos sintomas entre o nascimento até os primeiros 
6 meses de vida com os pacientes apresentando uma fraqueza e atrofia 
muscular progressiva e irreversível de predomínio proximal nos membros 
superiores e inferiores, fraqueza de musculatura paravertebral 
principalmente da região cervical com dificuldade para o sustento cefálico, 
hipotonia grave (perda do tônus muscular de caráter acentuado), atraso 
para o desenvolvimento motor sendo pacientes incapazes de sentar ou 
andar porém com cognição preservada, alteração das funções bulbares com 
dificuldade para alimentação devido à fraqueza muscular para sucção do 
leite materno e aspiração dos alimentos e da própria saliva e fraqueza da 
musculatura respiratória com óbito ocorrendo até os 2 anos de vida em 
68% dos pacientes e com óbito de 82% dos pacientes até a idade de 4 anos. 
A principal causa de óbito em crianças com AME tipo I é decorrente de 
insuficiência respiratória e de pneumonia de repetição. Pacientes com 
AME tipo I apresentam deleção ou mutações de ponto em homozigose do 
gene SMN1 e duas cópias do gene SMN2. Até o ano de 2016, o tratamento 
da AME tipo I era baseado em intervenções terapêuticas multiprofissionais 
com finalidade de melhora sintomática dos pacientes como gastrostomia 
precoce, fisioterapia respiratória e motora e ventilação mecânica invasiva 
ou não invasiva, sem nenhuma intervenção farmacológica eficaz como 
modificadora de doença. 

A atrofia muscular espinhal do tipo II, forma intermediária, ou doença 
de Dubowitz é caracterizada pelo início dos sintomas entre os 6 e 18 meses 
de vida, com fraqueza e atrofia muscular progressiva de predomínio 
proximal, afetando as pernas mais do que os braços, geralmente as 
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crianças são capazes de sentar mas não conseguem deambular, hipotonia, 
contraturas articulares importantes, escoliose progressiva que em 
associação com a fraqueza da musculatura respiratória (musculatura 
diafragmática e musculatura intercostal) resultaram um uma doença 
pulmonar restritiva grave com grande dificuldade respiratória à medida 
que os pacientes envelhecem. A cognição e a inteligência verbal desses 
pacientes geralmente são preservadas. Um estudo de sobrevida com 240 
pacientes com AME tipo II mostrou que 98,5% dos pacientes sobrevivem 
até os 5 anos de idade e 68% estarão vivos aos 25 anos de idade; a 
sobrevida além da terceira década de vida é improvável e a principal causa 
de óbito nesses pacientes decorre de insuficiência respiratória. Pacientes 
com AME do tipo II apresentam deleção ou mutações de ponto em 
homozigose do gene SMN1 e 3 cópias do gene SMN2. Até o ano de 2016 o 
tratamento da AME tipo II era baseado em intervenções terapêuticas 
multiprofissionais com finalidade de melhora sintomática dos pacientes 
como gastrostomia precoce, fisioterapia respiratória e motora e ventilação 
mecânica invasiva ou não invasia, sem nenhuma intervenção 
farmacológica eficaz como modificadora de doença. 

A Atrofia Muscular Espinhal do tipo III ou Doença Kugelberg-Welander 
é caracterizada pelo início dos sintomas após os 18 meses de vida e 
corresponde a uma fraqueza e atrofia muscular progressiva de predomínio 
proximal acometendo mais as pernas que os braços, as crianças sentam e 
conseguem iniciar o processo de aquisição da marcha, com a progressão da 
doença os pacientes começam a apresentar dificuldades importantes para 
deambular necessitando de apoio até se tornarem restritos à cadeira de 
rodas, escoliose, contraturas articulares, sintomas bulbares proeminentes e 
dificuldade respiratória estarão presentes em uma pequena parcela de 
pacientes (< 10% dos pacientes com essa forma), os pacientes costumam 
apresentar aspectos cognitivos e comportamentais normais, e a expectativa 
de vida é praticamente normal sendo menor na pequena parcela de 
pacientes que cursam com envolvimento da musculatura respiratória e 
disfunção bulbar. Pacientes com AME do tipo III apresentam deleção ou 
mutações de ponto em homozigose do gene SMN1 e 4 cópias do gene 
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SMN2. O tratamento da AME tipo III é baseado em intervenções 
terapêuticas multiprofissionais com finalidade de melhora sintomática dos 
pacientes como gastrostomia precoce, fisioterapia respiratória e motora e 
ventilação mecânica invasiva ou não invasiva, sem nenhuma intervenção 
farmacológica eficaz como modificadora de doença. 

A atrofia muscular espinhal do tipo IV ou forma do adulto é 
caracterizada pelo início dos sintomas após os 21 anos de idade com os 
pacientes apresentando um quadro de fraqueza e atrofia muscular 
progressiva de predomínio proximal com envolvimento quase preferencial 
dos membros inferiores e com lenta evolução com os pacientes mantendo 
a capacidade de deambular em média até 20-30 anos após o início dos 
sintomas, a expectativa de vida dessa forma é normal, os aspectos 
cognitivos e comportamentais estão preservados, e sintomas bulbares e 
insuficiência respiratória não costumam estar presentes. Pacientes com 
AME do tipo IV apresentam deleção ou mutações de ponto em 
homozigose do gene SMN1 e de 4-8 cópias do gene SMN2. O tratamento 
para AME tipo IV é baseado em intervenções terapêuticas não 
farmacológicas, visando a melhora da força muscular e da marcha com 
base em atividades de fisioterapia motora e terapia ocupacional. 

Atualmente, no Brasil não existe um Protocolo Clínico e Diretrizes 
Terapêuticas (PCDT) para a AME e o tratamento desse grupo de pacientes 
é baseado em medidas multiprofissionais de intervenção não 
farmacológica com o objetivo de tratamento sintomático e de melhor 
qualidade de vida dos pacientes. 

Em dezembro de 2016, a FDA, agência nacional que controla a 
aprovação e comercialização de medicamentos nos Estados Unidos da 
América, aprovou o Spinraza (Nusinersen) como a primeira droga para o 
tratamento da Atrofia Muscular Espinhal. A aprovação do medicamento no 
continente europeu foi dada pela European Medicines Agency (EMA) em 
21/06/2017 e em 28/08/2017 a medicação foi aprovada no Brasil pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) para tratamento da 
AME. 

Dado que o número de pacientes com AME é reduzido, a doença é 
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considerada rara, o Spinraza que contém a substância ativa Nusinersen foi 
designado como medicamento órfão em 2 de abril de 2012. Nos EUA e na 
Europa, o Spinraza (Nusinersen) está disponível na forma de solução 
injetável em frascos contendo 12 mg do Pprincípio ativo, com 
administração por via intratecal (aplicação do medicamento diretamente no 
espaço liquórico medular via punção liquórica lombar) por um médico 
com experiência na realização do procedimento. Atualmente, a dose 
recomendada é de 12 mg (1 frasco) administrada logo após o diagnóstico 
da AME, com uma segunda dose também de 12 mg (1 frasco) realizada 2 
semanas após a realização da primeira dose, uma terceira dose também de 
12 mg (1 frasco) realizada 4 semanas após a primeira dose, uma quarta 
dose de 12 mg (1 frasco) a ser aplicada 9 semanas após a realização da 
primeira dose e em seguida um tratamento de manutenção com a aplicação 
de 12 mg (1 frasco) de 4 em 4 meses após a aplicação da quarta dose. O 
Spinraza (Nusinersen) é um oligonucleotídeo antisense sintético capaz de 
permitir que o gene SMN2 produza uma proteína SMN de tamanho e 
função normal, substituindo a deficiência de produção ocasionado pela 
perda dos genes SMN1. 

O primeiro estudo com o Spinraza (Nusinersen) foi um estudo de fase I 
(ISIS-SMN(Rx)) publicado em março de 2016 que tinha por objetivo 
avaliar a segurança, tolerabilidade, farmacocinética e eficácia clínica 
preliminar do medicamento Nusinersen em crianças com atrofia muscular 
espinhal aplicado por via intratecal. O estudo contou com a participação de 
28 pacientes com AME do tipo II ou III com idade entre 2-14 anos que 
foram divididos em quatro grupos que receberiam doses únicas de 1 mg, 3 
mg, 6 mg e 9 mg por via intratecal do medicamento Spinraza (Nusinersen) 
e esses pacientes seriam monitorizados quanto a segurança e tolerabilidade 
do medicamento, os níveis do medicamento no sangue e no líquido 
cerebroespinal e a eficácia exploratória seria avaliada por duas escalas de 
avaliação motora e qualidade de vida (Hammersmith Functional Motor 
Scale Expanded e Pediatric Quality of Life Inventory). Os 28 participantes 
foram divididos da seguinte forma: 6 pacientes receberam a dose de 1 mg, 
6 pacientes receberam a dose de 3 mg, 6 pacientes receberam a dose de 6 
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mg e 10 pacientes foram incluídos no grupo que receberam a dose de 9 
mg. Os dados do estudo mostraram que o medicamento foi bem tolerado 
pelos pacientes com nenhum efeito adverso grave relacionado ao 
medicamento identificado. Os níveis da droga no plasma e no liquor foram 
doses-dependentes conforme dados já existentes das fases pré-clínicas de 
estudo com o medicamento. Uma melhora significativa na avaliação 
motora de acordo com a escala Hammersmith Functional Motor Escale 
Expanded (HFMSE) foi observada nos pacientes que receberam a dose de 
9 mg após 3-9-14 meses da aplicação do medicamento. A conclusão do 
estudo foi que o Spinraza (Nusinersen) era um medicamento bem tolerado 
pelos pacientes em todas as doses avaliadas, não apresentava efeitos 
adversos graves nas doses estudadas e poderia apresentar um benefício na 
função motora de pacientes que receberam a dose de 9 mg. 

Em dezembro de 2016, um estudo de fase 2 foi publicado com dados 
sobre tolerabilidade, segurança, farmacocinética e eficácia clínica de doses 
múltiplas de Spinraza (Nusinersen) nas doses de 6 ou 12 mg aplicados por 
via intratecal em pacientes com Atrofia Muscular Espinhal do tipo I. Os 
critérios para inclusão de pacientes no estudo incluíam pacientes de 
qualquer gênero, com idade de 3 semanas a 7 meses de vida, e com início 
dos sintomas da doença entre 3 semanas e 6 meses de vida. Todos os 
pacientes apresentavam os critérios genéticos adequados para AME tipo I. 
A segurança foi avaliada de acordo com a presença de efeitos adversos, 
exame físico clínico e neurológico, monitorização dos sinais vitais, testes 
laboratoriais, análise do líquido cerebroespinal e eletrocardiograma. A 
eficácia clínica foi avaliada pela sobrevivência geral livre de eventos, e por 
mudanças da função motora em relação a uma linha de base de acordo 
com as escalas de Hammersmith Infant Neurological Exam-Part 2 (HINE- 
2) e Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular 
Disorders (CHOP-INTEND) e do ponto de vista eletroneuromiográfico 
com avaliação dos potenciais de ação motor composto. A idade de óbito 
ou a dependência permanente da ventilação mecânica foi comparada com a 
história natural da doença usando o log-rank test. Foram incluídos 20 
pacientes no estudo selecionados entre maio de 2013 e julho de 2014. Os 


EEK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


primeiros 4 participantes do estudo receberam a dose de 6mg de Spinraza 
(Nusinersen) nos dias 1, 15 e 85 e depois 12 mg no dia 253 do estudo e 
depois uma dose de 12 mg a cada 120 dias; os outros 16 participantes 
receberam a dose de 12 mg de Spinraza (Nusinersen) nos dias 1, 15, 85 e 
253 do estudo e depois 12 mg a cada 120 dias. Todos os participantes 
experimentaram efeitos adversos, com 77 efeitos adversos graves 
reportados em 16 pacientes e com todos esses efeitos avaliados pelos 
pesquisadores do estudo que consideraram improvavel ou pouco provavel 
que os efeitos adversos observados se relacionassem com o medicamento 
estudado. No grupo de pacientes que receberam a dose de 12 mg do 
medicamento Spinraza (Nusinersen) foi identificada uma diferença 
estatisticamente significante com melhora dos marcos do desenvolvimento 
motor avaliados pela escala HINE-2, melhora nos escores de função 
motora avaliada pela escala CHOP-INTEND e uma melhora nos 
potenciais de ação muscular composto quando comparados com os dados 
da linha de base. A idade média de óbito ou dependência permanente para 
ventilação mecânica esperada para crianças não tratadas de acordo com 
uma série de casos de história natural já publicada não foi alcançada pelos 
pacientes que receberam a dose de 12 mg indicando que o medicamento 
pode promover um aumento de sobrevida e melhora da função respiratória. 
A interpretação e a conclusão do estudo foram que a administração de 
múltiplas doses por via intratecal do medicamento Spinraza (Nusinersen) 
foi que o medicamento é bem tolerado e seguro e que o desempenho motor 
e possibilidade de sobrevida livre de ventilação mecânica foi melhor no 
grupo tratado com a dose de 12 mg do medicamento em comparação com 
o esperado para crianças não tratadas com a doença. Os principais efeitos 
colaterais relatados ao uso do medicamento foram dor de cabeça, náuseas e 
vômitos provavelmente relacionados à via de administração do que ao 
fármaco. 

Um estudo de fase III que incluiu 121 pacientes com AME tipo Te II 
com idade média dos pacientes de 7 meses demonstrou que o Spinraza 
(Nusinersen) é eficaz na melhora das funções motoras dos pacientes que 
utilizaram o medicamento em comparação a um grupo de paciente que 
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recebeu placebo. Após 12 meses de tratamento o estudo mostrou que 51% 
dos pacientes que receberam Spinraza (Nusinersen) (37 de 73 pacientes) 
apresentaram progressos no desenvolvimento motor adquirindo capacidade 
de sustentar a cabeça, sentar sem apoio, engatinhar, ficar de pé e andar 
enquanto não se observou nenhum progresso semelhante nos pacientes que 
receberam placebo. Outro dado mostrado no estudo foi de que pacientes 
que receberam o Spinraza (Nusinersen) sobreviveram mais tempo e 
necessitaram de suporte ventilatório mais tardiamente em relação aos 
pacientes do grupo placebo. 

Observações do fabricante do Spinraza (Nusinersen) orientam que os 
pacientes sejam monitorados constantemente para o desenvolvimento de 
plaquetopenia e alterações da coagulação, devendo-se obter contagem do 
número de plaquetas antes de cada aplicação do medicamento e sempre 
que clinicamente indicado. Dados de estudos prévios com outros 
oligonucleotídeos demonstraram que essa classe de fármaco pode 
apresentar toxicidade renal incluindo alteração de função renal 
assintomática e glomerulonefrite fatal; embora, pacientes em uso de 
Spinraza (Nusinersen) não apresentaram alterações importantes de função 
renal nos estudos conduzidos até o momento é prudente manter vigilância 
constante sobre a função renal do paciente. 

Com base nos estudos descritos acima, a recomendação atual é que o 
medicamento Spinraza (Nusinersen) é seguro, bem tolerado e eficaz em 
pacientes com Atrofia Muscular Espinhal do tipo I e II. Atualmente, o 
medicamento Spinraza (Nusinersen) é comercializado pelo laboratório 
Biogen em frascos contendo 12 mg/5 mL de Nusinersen a ser administrado 
por via intratecal por médicos com capacitação em punção lombar, em 
ambiente estéril, com coleta de 5 mL de líquido cerebroespinhal antes da 
administração da droga, posterior aspiração de 12 mg (5 mL) conteúdo de 
1 frasco em 1 seringa estéril e administração intratecal em bolus do 
medicamento durante 1-3 minutos utilizando uma agulha de punção 
lombar, evitando-se administrar o medicamento em áreas onde há sinais de 
inflamação ou infecção da pele. Antes de cada aplicação do medicamento 
deve-se realizar uma contagem de plaquetas, determinação da atividade de 
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protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada e quantificação de 
proteína em amostra de urina isolada. O tratamento com Spinraza 
(Nusinersen) consta de duas fases: 1) fase de escalonamento do fármaco e 
2) fase de manutenção. Na primeira fase ou fase de escalonamento deve-se 
administrar um total de 4 doses, com as três primeiras doses separadas por 
um intervalo de 14 dias e a quarta dose administrada 30 dias após a 
realização da terceira dose. A fase de manutenção consiste na aplicação de 
1 dose (12 mg/5 mL) a cada 4 meses por tempo indeterminado. A 
aplicação do medicamento deve ser idealmente realizada em um grande 
centro médico com neurologista especializado na área de Doenças 
Neuromusculares e experiência no diagnóstico e tratamento de pacientes 
com AME, com monitorização clínica e de sinais vitais em ambiente 
hospitalar por período de 24-48 horas, acompanhamento regular com 
neurologista com formação em Doenças Neuromusculares para avaliação 
da eficácia do medicamento e detecção de possíveis efeitos adversos 
tardios ou ainda não descritos na literatura. Estimativas de custo do 
tratamento levando-se em consideração apenas o preço do medicamento é 
que o primeiro ano de tratamento custe US$ 750.000 e os demais anos 
apresente custo anual de US$ 300.000. 
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Crise miastênica 


INTRODUÇÃO 


Generalidades 


A primeira pergunta que se faz quando se está diante de uma apresentação 
de miastenia grave (MG) é: trata-se de uma única doença ou de uma 
sindrome? 


Pode-se caracterizar como síndrome pelas características maiores de 
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fraqueza/fatigabilidade/flutuação, queixas básicas encontradas nos 
pacientes com miastenia grave. 

Pode-se pensar também como síndrome pelas múltiplas causas passíveis 
de serem responsabilizadas pelo quadro clínico, como patologias 
autoimunes, hereditárias e paraneoplásicas. Reconhecem-se assim as 
miastenias adquiridas autoimunes, miastenias congênitas e a já 
classicamente reconhecida como síndrome miastênica de Eaton-Lambert. 

Em cada item acima há desdobramentos como na etiologia autoimune 
que alberga aquela MG devida a autoanticorpo contra o receptor de 
acetilcolina (anti-R-ACh), autoanticorpo contra a tirosinaquinase 
específica do músculo (MuSK) e outros alvos proteicos ainda não 
totalmente definidos se patogênicos ou se marcadores de gravidade. Neste 
item hoje é considerado como patogênico o anticorpo contra a proteína-4 
relacionada ao receptor da lipoproteina de baixa densidade (LRP4). Ainda 
está para ser definido, se patogênico ou biomarcador de gravidade, o 
anticorpo anticortactina, proteína intracitosólica que faz parte da via da 
agrina para a manutenção da aglomeração dos receptores da ACh. Em 
relação aos anticorpos biomarcadores da gravidade destacam-se o 
antititina, antirreceptor de rianodina e o anticorpo anticanal de potássio 
voltagem-dependente1.4. (anti-Kv1.4). A síndrome de Eaton-Lambert 
quando devida a anticorpos o são contra canais de cálcio voltagem 
dependente e será considerada autoimune com ou sem neoplasia associada. 

Temos assim definidas as miastenias soropositivas anti-RACh; anti- 
MuSK, anti-LRP4 (proteína 4 relacionada ao Receptor de lipoproteína), 
anticortactina e miastenias graves soronegativas em que pacientes se 
apresentam com quadro clínico compatível, estudo neurofisiológico 
positivo, resposta aos anticolinesterásicos, mas que, pelos métodos atuais, 
não é possível a detecção de anticorpos. Caracterizam assim grupos e 
subgrupos de miastenia grave autoimune adquirida (MGAA) soropositiva 
e soronegativa, sendo importante neste grupo as triplamente soronegativas. 

Os anticorpos têm alvos antigênicos diferentes e caracterização química 
diferente como anti-RACh e LRP4 que são predominantemente IgG1 
atuando via complemento e anti-MuSK que é IgG4 sem necessidade do 
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complemento. 

Estes conceitos sao definidores do tratamento a ser preconizado. 

Tem-se ainda a possibilidade de caracterizar as sindromes pela 
topografia da alteração encontrada: pré-sináptica, sinaptica e pós-sináptica. 
Esta forma de conceituação é correta para diferenciar as miastenias 
adquiridas autoimunes que são pré-sinápticas como Eaton-Lambert e pós- 
sinápticas as demais. A miastenia grave neonatal é de origem imune, pós- 
sináptica e sua duração de acordo com o metabolismo das 
imunoglobulinas, já que ocorre por transferência passiva de anticorpos 
maternos, que serão substituídos pelas imunoglobulinas próprias com o 
amadurecimento da criança. 

As miastenias congênitas hereditárias podem ser devidas a defeito 
genético, hoje descritos em pelo menos 20 sítios, que alterados 
determinarão o quadro miastênico pré-sinaptico, sináptico ou pós- 
sináptico. Da mesma forma, deve-se ainda referir neste capítulo a outras 
síndromes da origem na transmissão neuromuscular que são determinadas 
por drogas medicamentosas e podem induzir autoimunidade sendo o 
melhor exemplo a d-penicilamina e a cloroquina. Na mesma linha de 
raciocínio colocam-se substâncias que atuam por toxicidade como o 
botulismo, venenos neurotóxicos de cobras e carrapatos, substâncias 
utilizadas como os agrotóxicos organofosforados e carbamatos e por fim o 
excesso de medicamentos anticolinesterásicos. 


Anatomia e fisiologia 


Inicialmente é necessário entender a anatomia e fisiologia da junção 
neuromuscular, sendo definida, como sinapse química que transmite o 
potencial de ação dos ramos nervosos terminais para as fibras musculares 
(Fig. 66.1). A anatomia da junção neuromuscular apresenta: (a) uma região 
pré-sináptica composta pela terminação nervosa não mielinizada, de forma 
achatada, localizada dentro de uma depressão na superfície do sarcolema, 
com grande quantidade de mitocôndrias e vesículas sinápticas que contém 
em seu interior moléculas de acetilcolina; (b) espaço sináptico onde se 
encontra a acetilcolinesterase; (c) uma região pós-sináptica onde são 
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observadas endentações na fibra muscular (fenda sináptica primária) que é 
altamente pregueada (fenda sináptica secundária) onde são encontrados os 
receptores de acetilcolina e maior número de mitocôndrias. O estímulo de 
um nervo motor gera um potencial de ação que se propaga até a 
terminação nervosa determinando a abertura dos canais de cálcio voltagem 
dependentes para a entrada de cálcio na terminação pré-sináptica. Após 
ocorrer a fusão das vesículas de acetilcolina com a membrana pré-sináptica 
o influxo de cálcio leva à liberação das moléculas de acetilcolina dentro da 
fenda sináptica nas regiões chamadas de zonas ativas onde há uma 
concentração maior destas vesículas. Estas moléculas se ligam então aos 
seus receptores nicotínicos de acetilcolina (uma glicoproteina ionotrópica) 
dispostos na membrana pós-sináptica, que incluem cinco subunidades 
(duas alfa, beta, delta e épsilon). A ligação da molécula de acetilcolina 
com a unidade alfa inicia a abertura do canal de acetilcolina permitindo 
assim a passagem de cátions gerando um potencial de placa motora. 
Estudos mostram que em repouso há liberação de um quantum de 
acetilcolina a intervalos irregulares produzindo potenciais espontâneos de 
muito menor amplitude que os potenciais de placa motora; são os 
chamados potenciais de placa terminal em miniatura. Esses potenciais de 
placa motora (terminal) são resultantes da somatória de múltiplos 
potenciais em miniatura (a expressão placa motora descreve a membrana 
pós-sináptica do músculo estriado com sua terminação nervosa motora). Se 
este potencial alcançar o limiar de disparo, que é o limiar de ativação dos 
canais de sódio voltagem dependentes, será propagado um potencial de 
ação muscular na placa terminal motora até os túbulos transversos dando 
início ao acoplamento excitação-contração da contração muscular. Após o 
fechamento deste receptor, a acetilcolina é liberada e hidrolisada pela 
acetilcolinesterase presente na membrana da placa motora em colina e 
acetato. A colina é então reabsorvida pela terminação pré-sináptica, onde 
pela ação da acetilcolinatransferase conduz a ressíntese de acetilcolina, que 
será acondicionada em vesículas por um transportador vesicular específico 
de acetilcolina ficando armazenada nesta terminação e disponibilizada para 
nova liberação. 
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Figura 66.1. Gráfico representativo da placa motora (original gentilmente cedido pelo Dr. Fabio 
Duarte). 


MIASTENIA GRAVE ADQUIRIDA AUTOIMUNE 


Incidência e gravidade 

A prevalência estimada da miastenia grave é segundo os trabalhos recentes 
de 5 a 10/100.000. Apesar de rara o seu reconhecimento tem importância 
pela sua gravidade, já que é responsável por 0,26% de internação em 
unidades de terapia intensiva e 15,6% de óbitos nestas unidades. A 
remissão total, espontânea ou induzida pelo tratamento, ocorre em 1 de 
cada 10 casos (Watson e Lisak, 1994). A incidência é maior em pacientes 
jovens do sexo feminino, entre 20 a 40 anos, quando se associa com 
hiperplasia tímica, ocorrendo outro pico de incidência em torno dos 40 
anos, em associação com a presença de timoma e predominantemente no 
sexo masculino. Em pacientes acima de 65 anos encontra-se, com 
frequência, a atrofia tímica. Existem evidências que sugerem aumento na 
prevalência da MG e a explicação pode estar relacionada ao aumento do 
conhecimento da doença aumentando o número de diagnósticos, aumento 
da incidência em população mais idosa que está em constante aumento, 
melhoria das condições de tratamento, dentro e fora das unidades de 
tratamento intensivo. 
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Genética, imunologia e patologia timica 

A suscetibilidade genética é definida pela associação com antígeno 
leucocitário humano Al (HLA-A1), B8, DR3, nas mulheres jovens, 
fenótipo caucasiano, com anticorpos anti-R-ACh e cujo timo demonstra 
hiperplasia no estudo histopatológico. Em pacientes mais idosos a 
associação é com B7, DR2 e em geral existe apenas atrofia tímica. A 
caracterização de miastenia autoimune como descrita por Dias-Tosta et al., 
em meninas gemelares diagnosticadas pelo quadro clínico e com 
positividade para anticorpos anti-R-ACh, aos dois anos de idade, é forte 
evidência de suscetibilidade genética. A ocorrência da mesma síndrome 
autoimune e comorbidades autoimunes, como vitiligo e endocrinopatias, 
nas pacientes e em outros membros da família com o mesmo HLA, 
reforçam esta teoria. 

Descrita em 2001, a miastenia grave com anticorpos anti-MuSK tem 
diferente suscetibilidade genética e não tem correlação definida com 
hiperplasia tímica. 

Síndrome miastênica autoimune de Eaton-Lambert está associada à 
presença de autoanticorpo contra canal de cálcio ligado à voltagem, do tipo 
P/Q e frequentemente se associa a tumores de pequenas células no pulmão, 
responsável por iniciar a doença autoimune. 

Timomas estão representados por miastenia grave com anticorpos anti- 
R-ACh, além de outros contra proteínas do músculo estriado como titina e 
receptor de rianodina. Estes últimos são demonstrados também em 
pacientes com miastenia sem timoma que iniciam a doença mais 
tardiamente e estariam relacionados à gravidade do quadro clínico. 

Baseado nestes dados podemos diagnosticar em cerca de 85% dos casos 
as síndromes miastênicas adquiridas autoimunes com anticorpos anti-R- 
ACh. Dos 15% restantes a metade é positiva para anticorpo anti-MuSK, 
sendo esta proporção divergente em diferentes publicações dependendo da 
sua origem geográfica. Os anti-LRP4 constituem grupo com grande 
variabilidade na frequência de positividade, não estando ainda 
perfeitamente definido sua incidência como anticorpo patogênico. 

Procura-se determinar subgrupos de pacientes de MGAA baseados na 
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detecção destes anticorpos além de outros ainda em investigação como 
anti-LRP4, anti-Kv1.4 e anticortactina. Os demais, mesmo comportando- 
se clinicamente como autoimune, não têm anticorpos detectáveis pelos 
métodos atuais e são consideradas duplamente ou triplamente 
soronegativas. Muito raramente é descrita a presença dos dois tipos de 
anticorpos no mesmo paciente. 


Quadro clínico 


A apresentação clínica é variável conforme o sítio inicial de 
acometimento, sendo mais comum a queixa de queda de pálpebra com ou 
sem paralisias oculares, cuja manifestação será diplopia horizontal ou 
vertical. O paciente pode relatar visão dupla, visão borrada ou 
simplesmente informar dificuldade visual, sendo necessário um 
questionamento mais aprofundado para se caracterizar esta queixa. Em 
outras localizações no segmento craniano os sintomas são de dificuldade 
de mastigar, chegando a auxiliar o fechamento da mandíbula com as mãos, 
engasgos frequentes, retificação do sorriso e dificuldade de fala. 
Raramente a queixa inicial é a queda da cabeça como sintoma isolado. 

Outra topografia de apresentação é a dificuldade na realização de 
esforços com os membros superiores, prejudicando as atividades da vida 
diária como abrir torneiras, carregar pesos antes suportáveis, levar 
alimentos à boca e até dificuldade na higiene pessoal, como lavar o rosto e 
pentear os cabelos. Há referências de dificuldade de passar da posição 
deitada para sentada, em levantar-se de uma poltrona, em subir e descer 
escadas e quedas imotivadas. Muito raro é abrir o quadro clínico com 
dificuldade respiratória isoladamente. 

Apesar destas diversas formas de apresentação, é quase sempre possível 
caracterizar uma queixa de piora dos sintomas com o correr do dia ou com 
o uso da musculatura acometida e a flutuação dos sintomas seja no 
decorrer do dia seja surgindo após exercícios inusitados, associados a 
eventos febris, emocionais, na mulher associado à menstruação ou sem 
causa aparente. É possível encontrar na história pregressa episódios que 
simplesmente surgiram e desapareceram sem que o indivíduo procurasse 
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atenção médica. 

Esta fraqueza com fatigabilidade e flutuação são as grandes 
características da miastenia grave. Na miastenia neonatal observa-se 
dificuldade na sucção, no choro, na respiração e hipotonia logo nos 
primeiros dias de vida. O pronto reconhecimento e atendimento com sonda 
nasogástrica e uso de anticolinesterásicos definitivamente salvam a vida da 
criança, que se recupera quando os anticorpos maternos são substituídos 
pelos seus próprios. 

Exame neurológico: os sinais principais da miastenia grave são a ptose 
assimétrica, diplopia em qualquer direção, disartro-disfonia, fraqueza dos 
músculos faciais com não oclusão dos olhos e sorriso retificado pela 
fraqueza dos músculos responsáveis por estas ações. A fatigabilidade é 
demonstrável pela manutenção do olhar vertical para cima levando à queda 
da pálpebra ou surgimento de visão dupla, que pode ser demonstrada 
também pela manutenção do olhar lateral e surgimento da diplopia 
horizontal. Este teste deve ser feito por pelo menos 2 minutos, para se 
considerar negativo. A disfonia aparece ou se acentua ao contar em voz 
alta até 50 e a disfagia ao tomar um copo de água. A pesquisa dos sinais 
tem que ser dirigida mais em relação à fatigabilidade do que à fraqueza de 
grupamentos neuromusculares específicos, diferente do exame que se faz 
em neuropatias ou miopatias. Os testes devem ter o objetivo de demonstrar 
incapacidade de manter posturas fixas como os membros superiores a 90 
graus e os membros inferiores a 30, de manter a cabeça em flexão a 30 
graus quando deitado e incapacidade de se levantar da posição deitada para 
sentada sem ajuda dos braços. Excelente medida de fatigabilidade é 
colhida pela avaliação da função respiratória, medindo a capacidade vital. 
Pode-se ter uma medida da fraqueza das mãos com auxílio de 
dinamômetro. 

Sendo as queixas principais a fraqueza com fatigabilidade 
desproporcional aos esforços e a flutuação dos sintomas, que pioram com 
o decorrer do dia e melhoram com o repouso, é importante empregar 
técnicas de demonstrar objetivamente estes sintomas. Quando a 
apresentação clínica se faz por crise de insuficiência respiratória aguda, a 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


associação de oftalmoplegia ou paralisia flacida com preservação de 
reflexos pode sugerir o diagnóstico de crise miastênica. Outras vezes 
inicia-se por disfagia ou disfonia que determinam a classificação, por 
alguns utilizada, de miastenia predominantemente bulbar. Nestes casos 
medidas repetidas da função respiratória pode predizer a crise miastênica. 

O quadro clínico da miastenia com anticorpos anti-MuSK é diferente 
pela localização preferencial da fraqueza predominantemente bulbar, em 
flexores do pescoço e atrofia precoce de músculos faciais e língua. A 
atrofia determinando a miopatia miastênica pode ocorrer tardiamente em 
outras formas de MG, inclusive nas formas congênitas pode ser 
generalizada. 

Em apenas poucos casos foi descrito hiperplasia tímica em MG com 
anticorpos anti-MuSK, diferente portanto da associada ao anticorpo anti- 
R-ACh na qual é descrita em 65% a hiperplasia e em 15% timomas. 

Existem raros casos relatados de anisocoria e pseudo-oftalmoplegia 
internuclear na apresentação do quadro clínico e como são exceções é 
preciso um extenso exercício diagnóstico para diferenciar de outras 
patologias do sistema nervoso central. O mesmo ocorre quando existem 
queixas relativas ao sistema nervoso autônomo, como disfunção erétil e 
alteração de sudorese, que são descritas como parte da síndrome de Eaton- 
Lambert. 

Comorbidades: durante a avaliação clínica deve-se procurar evidenciar 
não só sinais e sintomas de miastenia, mas também de outras doenças 
autoimunes que são frequentemente descritas como associações, como 
disfunção tireoidiana, diabetes, doenças do colágeno e vitiligo. 
Recentemente tem se observado a concomitância de MGAA e 
neuromielite óptica, esclerose múltipla e outras doenças desmielinizantes e 
inflamatórias do sistema nervoso central e periférico. 

Classificação: um grupo de especialistas da Myasthenia Gravis 
Foundation of America (MGFA) baseado na forma de apresentação e na 
gravidade do quadro classificou as várias formas de miastenia em 


I — Ocular pura: que pode ter leve acometimento facial 


II — Generalizada leve, podendo ser subdividida em lla e llb 
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III — Generalizada moderada, Illa; IIb. 
IV — Generalizada severa, IVa; IVb: 


V — Generalizada com insuficiência respiratória requerendo assistência, 
com ou sem ventilação mecânica. 


Esta divisão dos grupos de II, III e IV em subgrupos “a” que se refere ao 
acometimento predominantemente axial e/ou apendicular e “b” 
orofaríngeo e respiratório. O uso de sonda nasogástrica classifica em IVb. 


Diagnóstico diferencial 


Dependerá da localização dos sinais encontrados e da forma de 
apresentação da doença, aguda, subaguda ou crônica. Registram-se entre 
os principais diagnósticos a afastar as doenças do neurônio motor, 
miopatias hereditárias ou inflamatórias, neuropatias periféricas como 
sindrome de Guillain-Barré. Desde que foram descritos quadros chamados 
de pseudo oftalmoplegia internuclear em miastênicos tornou-se obrigatório 
a diferenciação de miastenia das oftalmoplegias devidas a lesões de tronco 
ou de nervos cranianos isolados como nas encefalites, tumores e 
aneurismas. 

A oftalmopatia tireoidiana em geral é associada à exoftalmia e é 
bilateral, sendo sua apresentação unilateral uma exceção, quando então 
entra no diagnóstico diferencial. 

Nas miopatias inflamatórias, além da fraqueza há mialgia, artralgia, que 
se acompanham de sintomas e sinais de doenças sistêmicas como febre, 
alteração de pele, renal ou oftálmica. Na suspeição investiga-se através de 
dosagens de enzimas musculares, que se apresentam aumentadas e são 
positivas as provas de atividade inflamatória. Se não firmado o diagnóstico 
faz-se biópsia muscular, que é a melhor indicação para confirmação de 
polimiosite e outras miosites de origem autoimune ou não. 

Outras miopatias distróficas e as mitocondriais também necessitam 
ocasionalmente biópsia muscular para a sua diferenciação. A miopatia 
mitocondrial tem frequentemente oftalmoplegia extrínseca crônica e 
progressiva, é bilateral e pode ter queixas de fatigabilidade e alguma 
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flutuação dos sintomas, necessitando, portanto, investigação laboratorial, 
com biópsia muscular e análise de mutação genética. A ocorrência das 
duas patologias já foi registrada num mesmo paciente. Entre as miopatias 
lembrar, quando houver insuficiência respiratória, a deficiência de maltase 
ácida e rabdomiólise aguda. Outras miopatias como as distrofias 
miotônicas e as miopatias metabólicas com hipoparatireoidismo e 
hipofosfatêmica devem entrar no diagnóstico diferencial. Na forma óculo- 
faringea de distrofia muscular existe além do forte componente de 
hereditariedade, uma atrofia importante dos músculos orofaciais e cintura, 
não havendo evidência de fatigabilidade e nunca de flutuação. 

A síndrome de Guillain-Barré e outras polineuropatias agudas 
predominantemente motoras diferenciam pela ausência ou diminuição de 
reflexos profundos com dissociação proteíno-citológica no exame de 
líquor na primeira. Ao quadro clínico, que com frequência se 
acompanhada de alteração sensitiva, acrescentamos o exame 
neurofisiológico e do liquor para melhor diferenciação. Não se pode 
esquecer da possibilidade de coexistência dessas duas doenças MGAA e 
Guillain-Barré, na variante Miller-Fisher. 

Todas as doenças de acometimento motor puro são importantes nesta 
diferenciação, ainda que ocasionalmente o paciente refira alguma queixa 
sensitiva como dor. A esclerose lateral amiotrófica (ELA) difere pelo 
início assimétrico nos músculos apendiculares, pela ausência de ptose ou 
diplopia, pela atrofia precoce e progressão invariável. Na maioria há 
associação de síndrome piramidal e fasciculações. Nas formas de início 
bulbar de neuronopatia torna-se mais difícil a diferenciação puramente 
clínica e é obrigatória a realização de exames neurofisiológicos e testes 
imunológicos, antes de confirmar o diagnóstico. 

Se a oftalmoplegia se apresentar com alteração pupilar entra no 
diferencial ainda o botulismo e a síndrome de Eaton-Lambert. Doenças 
outras da transmissão neuromuscular são as intoxicações exógenas com 
organofosforado, botulismo, que devem ser diagnosticadas com dados 
epidemiológicos. Finalmente não deixar de afastar intoxicações exógenas 
com drogas recreacionais em pacientes que são admitidos com 
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insuficiência respiratória. 


Exames complementares 

É necessário demonstrar não só que se trata de síndrome miastênica, mas 
também, o tipo de miastenia grave que o paciente está iniciando. A 
suspeita clínica diante do quadro de fraqueza com fatigabilidade e 
flutuação sugere a realização de testes complementares para firmar o 
diagnóstico, cujos resultados têm que ser convincentes, excluindo o efeito 
placebo: 


1. Teste do gelo. Coloca-se compressa de gelo sobre a pálpebra 
comprometida, espera-se 1 a 2 minutos e em casos positivos ocorre 
melhora da ptose. 


2. Farmacológicos. Com anticolinesterásicos neostigmina ou cloridrato de 
edrofônio. Para testar a sensibilidade inicia-se com 0,5 mg IM, repetindo 
a dose após 10 min e depois de 20 min, se não houver resposta 
inequívoca mais 1 mg com o total de 2 mg. Em ambiente de emergência 
faz-se o teste com neostigmina venosa. Efeitos colaterais graves como 
distúrbios circulatórios, bradicardia e hipotensão ou cólicas abdominais 
e vômitos são minimizados com atropina venosa. Deve-se aguardar até 2 
horas para afirmar como teste negativo em caso de não resposta. Outro 
teste utilizado é o cloridrato de edrofônio, com imediata melhora dos 
sintomas e efeito fugaz, mas é dificilmente encontrado no mercado 
brasileiro. Fazem-se 2 mg venoso, seguidos de 3 mg e mais 5 mg 
quando não se obtém resposta com as doses iniciais. 

3. Neurofisiológicos. Após informações obtidas da história e de exames 
clínico-laboratoriais pertinentes a esta patologia podemos utilizar os 
estudos eletrofisiológicos como extensão do exame neurológico. Os 
estudos de condução nervosa apresentam latências distais, velocidades 
de condução e amplitudes dos potenciais de ação sensitivos (PAS) e 
potenciais de ação muscular compostos (PAMC) normais. Naqueles 
pacientes em que a fraqueza é importante as amplitudes podem estar 
limítrofes ou discretamente diminuídas, sendo este achado muito raro, 
devendo-se considerar nestas circunstâncias, também a possibilidade de 
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patologia a nivel pré-sinaptico como a sindrome miasténica de Eaton- 
Lambert ou intoxicação por toxina botulínica. O estudo eletromiografico 
com agulha apresenta em geral resultados normais, mas podem ser 
observados potenciais de ação de unidade motora (PAUM) de curta 
duração, baixa amplitude e polifásicos predominantemente em músculos 
proximais, como observados em miopatias. Variação na amplitude e 
configuração do PAUM durante ativação de um único potencial pode ser 
observado no paciente miastênico e, muito mais raramente, potenciais de 
fibrilação. 

A estimulação repetitiva é a técnica eletrofisiológica mais acessível 
para o auxílio no diagnóstico da MG. O estímulo de um nervo motor, 
com captação geralmente em um músculo intrínseco da mão, deve ser de 
intensidade supra máxima com registro através de um eletrodo de 
superfície sobre o ventre do músculo. Este músculo deve ser selecionado 
baseado na avaliação clínica onde se observa a fraqueza muscular. A 
estimulação nervosa repetitiva lenta (de 2 Hz a 5 Hz) ou de baixa 
frequência resulta em decremento do PAMC entre a primeira e a quarta 
ou quinta ondas e será positivo se for maior que 10% (Fig. 66.24). A 
Estimulação nervosa repetitiva rápida (de 10 Hz a 50 Hz) ou de alta 
frequência não resulta em alteração do PAMC, sendo possível haver 
decréscimo nos quadros mais severos. Resultados falso-negativos ou 
falso-positivos podem ocorrer se não forem tomados alguns cuidados 
como suspender o inibidor da acetilcolinesterase pelo menos 12 horas 
antes do exame; suspender o uso de outras substâncias que possam 
interferir na transmissão neuromuscular; manter a temperatura do 
membro acima de 32 °C; evitar movimento dos eletrodos de estimulação 
ou registro (artefato técnico). O estudo pode ser sensibilizado fazendo-se 
registro em músculos proximais como deltoide e trapézio ou músculos 
da face e teste de estimulação repetitiva pós-exercício induzido para 
avaliar facilitação e exaustão. Apesar disso, pacientes com forma 
generalizada leve e forma ocular ou em remissão podem apresentar 
resultados normais. A estimulação repetitiva é anormal em 37%-62% 
dos pacientes quando o estudo é realizado em um músculo intrínseco da 
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mão e 62%-77% nos músculos proximais. 
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FIGURA 66.2. Estudos neurofisiológicos em miastenia grave. A. Resposta decremental à 
estimulação repetitiva de nervo ulnar no músculo abdutor do dedo mínimo a 3 Hz. B. Variação do 
intervalo Interpotencial ao estudo de fibra única — jitter — no músculo extensor comum dos dedos. 


A eletromiografia de fibra única é o teste mais sensível para o estudo 
das patologias da junção neuromuscular, mas pouco específico, pois 
podem ser observadas alterações semelhantes nas neuropatias 
periféricas, doenças do neurônio motor ou miopatias. O teste é realizado 
com eletrodo de agulha de fibra única que apresenta uma pequena área 
de registro para captação de potenciais de ação de somente duas fibras 
musculares da mesma unidade motora. São registrados dois potenciais 
com leve variação no intervalo de tempo entre si (aproximadamente 20 
us) que é denominada de jitter (Fig. 66.2B). Portanto quando há defeito 
na transmissão neuromuscular como na MG o jitter está aumentado ou 
pode haver bloqueio em 77% a 100% dos pacientes. O estudo 
geralmente é realizado no músculo extensor comum dos dedos ou nos 
músculos da face. 

4. Imagem. Pela tomografia computorizada a existência de massa, com ou 
sem calcificações localizada no mediastino anterossuperior, sugere 
timoma apenas em população adulta (vide foto de patologia de tumor 
tímico). O alargamento do mediastino na criança pode representar um 
timo normal antes de sua involução natural. Sugerimos cuidados na 
utilização do contraste, que pode desencadear piora do quadro 
miastênico, inclusive com crise miastênica. A ressonância magnética 
permite a avaliação da existência de massa e de sua vascularização que 
sugere processo tumoral. Nem sempre há compatibilidade entre o 
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diagnóstico radiológico e o da histopatologia, mas será sempre um 
indicativo de cirurgia a presença de massa no mediastino. 


5. Imunológicos. A sensibilidade dos testes imunológicos está entre 70 a 
95%, dependendo da técnica utilizada para diagnóstico de miastenia 
adquirida autoimune generalizada e de 50 a 75% na forma ocular pura. 
Usualmente detectam-se inicialmente nas miastenias com hiperplasia 
tímica os anticorpos ligantes anti-R-ACh e quando negativos, mas com 
quadro clínico característico, investigam-se os anticorpos moduladores e 
bloqueadores que podem ser positivos. O mais importante é refazer o 
teste em alguns meses que, principalmente na forma juvenil, pode se 
positivar. A presença de anticorpos contra componentes do músculo 
estriado sugere timoma em pacientes jovens e doença severa em 
miastenia de aparecimento tardio. São descritos nestes casos o anticorpo 
antititina, antirreceptor de rianodina e  anticortactina como 
biomarcadores de gravidade. Se possível investigar sempre outros 
anticorpos como antitireoglobulina, antimicrossomal devido à frequente 
associação com outras doenças autoimunes. 


Miastenia grave com anticorpos anti-MuSK e soronegativa 


Em 2001 foi descrito o anticorpo contra o receptor da tirosina quinase 
específica do músculo (MuSK). Estudos posteriores determinaram que em 
torno de 38% dos pacientes soronegativos para anti-R-ACh fossem 
reclassificados como MG anti-MuSK. Sabe-se que esta enzima sob a 
influência da agrina liberada pelo terminal nervoso, direciona a rapsina 
para aglomerar os receptores de acetilcolina na membrana pós-sináptica, 
no entanto, o real papel fisiopatogênico deste anticorpo ainda precisa ser 
determinado. 

Está hoje claro que as miastenias graves ditas soronegativas ainda assim 
podem ter origem autoimune e, conforme descrito pelo grupo de Oxford, 
podem ser determinadas por anticorpos anti-R-ACh de baixa afinidade, são 
de difícil detecção na prática diária e até podem ser novos tipos de 
anticorpos. 

É importante frisar que alterações nos receptores da acetilcolina e MuSK 
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podem ser descritas como de origem genética determinando assim a 
chamada miastenia congênita e não são relacionadas a anticorpos. 

Outro ponto a ser discutido é que além de múltiplas formas de 
miastenias graves temos raros pacientes que preenchem parcialmente 
critérios clínicos, eletrofisiológicos e imunológicos para MG, mas também 
apresentam critérios clínicos, histoquímicos e de biologia molecular para 
miopatia mitocondrial e que podem responder parcialmente ao tratamento 
habitual para MG adquirida autoimune, o que deve sempre ser tentado. 

Miastenia grave juvenil e miastenia congênita são semelhantes na idade 
de apresentação e fica difícil a diferenciação com o teste imunológico 
negativo, que numa primeira abordagem pode chegar a 44% dos casos. 


Doenças associadas 


Todas as doenças autoimunes têm que ser lembradas como passíveis de 
coexistir, sejam elas do sistema nervoso periférico ou central, sejam 
puramente neurológicas ou sistêmicas. Apenas para lembrar algumas que 
podem ser suspeitadas pela história clínica e deverão ser afastadas com 
exames laboratoriais pertinentes: esclerose múltipla, neuromielite óptica, 
esclerodermia, artrite reumatoide, diabetes mellitus e vasculite do sistema 
nervoso central. A mais importante é o hipertireoidismo com oftalmopatia 
tireotóxica que terá anticorpos antitireoglobulina, antirreceptor de 
acetilcolina e antimiosina. Quando ocorre a associação da miastenia com a 
muito frequente tireoidite de Hashimoto, ainda que não exista 
hipotireoidismo, é preciso acompanhar atentamente o quadro laboratorial, 
pois, na evolução a fraqueza poderá ocorrer por causa das duas patologias 
e será necessário o tratamento de ambas para a remissão da fraqueza. 


Tratamento 
Anticolinesterásicos 


Impedem a ação da acetilcolinesterase na placa mioneural, mantendo a 
interação da acetilcolina com seus receptores por tempo prolongado e com 
melhora na transmissão neuromuscular. A dose recomendada de 
neostigmina oral é de 60 mg de 6/6 h podendo ser aumentada a quantidade 
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diária, pela frequência da administração ou das doses, podendo, em casos 
extremos, chegar a 120 mg de 2/2 h. Os efeitos colaterais muscarínicos, 
sialorreia, broncorreia, cólicas abdominais, diarreia, miose, bradicardia e 
hipotensão, podem ser controlados com atropina via oral, quando leves, ou 
parenteral se mais graves. Nas crises miastênicas ou na disfagia importante 
usar neostigmina endovenosa (EV) ou intramuscular (IM) inicialmente a 
cada 6 h, o que deve ser revisto durante a evolução do paciente. A crise 
colinérgica é muito rara e surge pelo excesso de administração de 
anticolinesterásicos. Fraqueza persistente com efeitos muscarínicos graves 
sugere este diagnóstico e a suspensão da droga associada a medidas de 
suporte ventilatório se necessário e atropina traz recuperação completa. 

A miastenia mesmo se for ocular pura, quando for incapacitante devida 
à ptose ou diplopia, pode ser tratada com associação de 
anticolinesterásicos e  corticosteroides ou até mesmo com 
imunossupressores do tipo azatioprina. Há casos em que se indica cirurgia 
corretora tomando-se cuidado com a técnica de modo a permitir oclusão 
dos olhos e em caso de recuperação a possibilidade de desfazer a cirurgia. 
Existem próteses em óculos que podem ajudar a corrigir a ptose grave. 

A retirada de toda medicação anticolinesterásica por 48 h, chamada 
repouso de placa, é utilizada em casos de insuficiência respiratória desde 
que o paciente esteja em ventilação mecânica, supondo-se que possa ter 
ocorrido alteração das pregas juncionais pelo uso prolongado da 
medicação. O uso de corticosteroides será benéfico na restauração da 
anatomia da placa. 


Timectomia 

Evidências científicas para esta intervenção foram estabelecidas com o 
estudo cego, multicêntrico, aleatorizado de pacientes acompanhados por 
no mínimo três anos, com no máximo cinco anos de início da doença. 
Neste estudo em que um ramo do estudo utiliza apenas tratamento 
medicamentoso (corticosteroides com azatioprina se necessário) e outro 
associa além dos mesmos medicamentos a timectomia, ficou demonstrado 
o benefício da associação da intervenção cirúrgica em pacientes 
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acompanhados por trés anos. Na nossa pratica clinica a indicamos em 
casos de miastenia adquirida autoimune generalizada, com o objetivo de 
retirar o timo, considerando a origem de autoantigenos determinantes da 
produção de autoanticorpos. Procura-se indicar a cirurgia na suposição da 
hiperplasia tímica ou quando se suspeita de timoma o mais precocemente 
possível. Nos casos de timoma pode-se associar o tratamento radioterápico 
ou quimioterápico posterior, conforme a histopatologia tumoral e seu 
estadiamento. 

Nas crianças a timectomia pode ser indicada quando há níveis elevados 
de anticorpos e boa resposta inicial aos corticosteroides com córtico- 
dependência ou quando não há resposta a este medicamento. 

Nos idosos maiores de 65 anos, sabendo-se que na maioria dos casos 
ocorre associação com atrofia tímica, só recomendamos se houver suspeita 
de timoma pela presença de massa mediastinal, ou títulos altos de 
anticorpos contra componentes do músculo estriado, que indicam a 
presença de timoma, além de evolução mais grave da doença. 

Após a definição com evidência científica da timectomia como 
tratamento, é necessário estabelecer os marcadores biológicos que 
determinam a resposta, ou não, à cirurgia. Atualmente é recomendado a 
determinação de anticorpos anti-R-Ach, contra componentes do músculo 
estriado como titina e receptor do canal de rianodina como indicadores de 
timectomia. Pacientes com anticorpo anti-MuSK não devem ser 
encaminhados para a cirurgia, já que foi encontrado atrofia tímica nos 
casos em que foram realizadas. Procura-se determinar subgrupos de 
pacientes de MGAA baseados na detecção destes anticorpos além de 
outros ainda em investigação como anti-LRP4, anti-Kv1.4 e anticortactina. 

O racional para a indicação da timectomia além da possível presença de 
timoma, que pode ser apenas histológico e não ser detectado pela imagem 
é a possibilidade de que infecções virais tenham papel no desencadear 
desta patologia, com processo inflamatório no timo. Este processo 
inflamatório desencadeia um padrão aberrante de expressão de 
quimiocinas que deverão participar de recrutamento de células periféricas 
ao timo e participam da sensibilização contra receptores de ACh. Este 
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aumento de citocinas timicas é normalizado pelo uso de corticosteroides, 
sugerindo que o bloqueio da interação citocinas—receptor previna a 
hiperplasia tímica. Assim a indicação da timectomia seria plenamente 
justificada, no entanto, não se determinou ainda qual é o papel real da 
presença de vírus em timos operados de pacientes miastênicos. 

Pela importância da timectomia em casos de tumores tímicos este item 
será tratado em separado, considerando as diversas apresentações 
anatomopatológicas que podem vir a individualizar as condutas médicas. 


Corticosteroides 


Os corticosteroides são compostos lipossolúveis que ao se ligarem ao 
complexo receptor esteroide, encontrados no citoplasma, podem atravessar 
a membrana nuclear e atuar através de ligações a sequências gênicas 
reguladoras específicas, ativando a transcrição de genes. Esta regulação 
gênica é utilizada para diminuir a atividade inflamatória mediada por 
citocinas, prostaglandinas e óxido nítrico, para impedir a migração de 
leucócitos inibindo a expressão de moléculas de adesão e estimular a 
apoptose dos leucócitos e assim protegem os receptores do ataque 
imunológico. Prednisona é prescrita em doses crescentes a partir de 30 
mg/dia, no adulto, chegando ao máximo de 100 mg/dia, em média 60 
mg/dia. Na criança utiliza-se a dose de 1 mg/kg/dia. O tempo de 
medicação dependerá da resposta do paciente, mas sempre se tenta iniciar 
a retirada no máximo a partir de 3 meses de dose plena. Dificilmente se 
consegue retirar o corticosteroide totalmente, sendo aceitável a dose de 
manutenção de 30 mg em dias alternados. O esquema posológico é 
preferencialmente administrado pela manhã e feito a retirada em dias 
alternados, para evitar a inibição da suprarrenal. Há a opção de 
metilprednisolona venosa em pulsos de 500 mg a 1.000 mg por dia durante 
3 a 5 dias nos casos de crises miastênicas. Os cuidados são os habituais 
para esta terapêutica, acrescidos da possibilidade frequente de piora do 
quadro miastênico entre o 32 e 10º dias. Efeitos colaterais como inibição 
do crescimento na criança, diabetes mellitus, obesidade com padrão 
centrípeto, catarata, distúrbios hidroeletrolíticos, hipertensão arterial, 
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infecções, osteoporose, gastrite e úlcera são conhecidos. 


Azatioprina 

Droga citotóxica, recomendada em casos refratários aos tratamentos 
anteriores, que tenham tido efeitos colaterais graves ou que necessitem a 
manutenção de corticosteroides em altas doses. O esquema posológico é 
de 2-3 mg/kg/dia durante 2 anos, podendo-se reduzir a dose após 1 ano. 
Espera-se resposta ao tratamento após 2 a 3 meses em 90% dos casos, mas 
já foi observada em até 15 meses. A droga age interferindo com a 
proliferação dos LT e LB e em consequência inibindo o processamento do 
antígeno. Na eventualidade de não resposta ou em casos muito graves 
pode-se inicialmente associar azatioprina (3 mg/kg/dia) aos 
corticosteroides, que será retirado entre 4 a 6 meses e a azatioprina 
reduzida a 2 mg/kg/dia. A sua ação sobre os tecidos em divisão celular 
contínua, incluindo, o que é desejável sobre a função imune, também 
define os efeitos colaterais como anemia, leucopenia, trombocitopenia, 
lesão do epitélio intestinal, alopecia. Não há concordância sobre o 
aconselhamento de seu uso em mulheres grávidas ou com desejo de 
engravidar. 


Micofenolato de mofetila 


Também uma droga citotóxica, age através do seu metabólito ácido 
micofenólico, que tem uma atividade inibitória seletiva sobre a enzima 
inosina-monofosfato-desidrogenase e atua de modo semelhante à 
azatioprina agindo sobre LT e LB ativados. Estas drogas 
imunossupressoras são utilizadas em doenças autoimunes em doses 
menores do que em câncer. No entanto dois estudos bem conduzidos não 
mostraram evidência de benefício deste medicamento, mas a experiência 
em vários centros norte-americanos continua a indicar seu uso. É uma 
droga cara, com possíveis efeitos adversos de ocorrência habitual em 
imunossupressores, o que precisa ser considerado no momento de sua 
prescrição. A dose recomendada é de 1 a 3 g/dia esperando-se 73% de 
melhora utilizando critérios objetivos. 
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Metotrexate 


É um inibidor seletivo da di-hidrofolato redutase. É utilizado em varias 
doenças autoimunes, tem preço adequado, formulação genérica, por via 
oral e, com perfil de efeitos adversos moderado. A mialgia e o aumento de 
enzimas hepáticas indicam sua retirada. A dosagem utilizada em trabalho 
duplo cego, aleatório placebo controlado foi inicialmente 10 mg/semana 
via oral, progredindo para 20 mg/semana não logrou demonstrar ser uma 
droga eficaz na redução de corticosteroides em pacientes acompanhados 
por 1 ano. 


A ciclofosfamida 


Da família das mostardas nitrogenadas também é uma droga citotóxica e 
atua por interferir com a produção de anticorpos. Preconizada em doses 
orais ou venosas em pacientes não responsivos às outras drogas. Doses tão 
altas como 50 mg/kg/dia por via intravenosa (IV) por 4 dias promoveu 
uma recuperação gradual em pacientes previamente incapacitados e não 
responsivos a outras drogas. Este esquema tem que ser seguido por outras 
medidas para repovoar a medula óssea, além dos cuidados mais intensivos 
em relação à profilaxia e tratamento de infecções. Os efeitos adversos além 
da depressão da medula óssea são tumores de bexiga, alopecia, 
azoospermia e anovulação. A cistite hemorrágica pode ser prevenida com 
medidas protetoras como hidratação e o uso de mesna (inativa a acroleina, 
metabólito da ciclofosfamida, que é tóxico para a bexiga). 


Outros imunossupressores 


Podem ser utilizados como a ciclosporina e o tacrolimo que bloqueiam a 
expansão clonal de LT. A ciclosporina e o tacrolimo se ligam inicialmente 
a imunofilinas com efeito sobre calcineurina para inibir a resposta dos LT. 
A ciclosporina é prescrita em doses de 5 mg/dia em duas tomadas até nível 
sanguíneo de 100 a 150 ug/L observando a melhora clínica e o nível de 
creatinina. O tacrolimo na dose de 6-10 mg/dia com um nível plasmático 
de 7 a 8 ng/mL em pacientes dependentes de prednisona e ciclosporina e 
previamente timectomizados, mostrou boa tolerabilidade, tornou possível a 
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redução e retirada do corticoide após 1 ano e promoveu redução do nível 
de anticorpos. Dois casos de câncer de pulmão e um adenocarcinoma renal 
foram observados no acompanhamento. Pode ocorrer melhora rápida 
atribuída a efeito sobre o receptor rianodina e considerado nesta situação 
melhora sintomática apenas. Estas são drogas potencialmente nefrotóxicas, 
causam hipertensão, tumores, o que limita sua indicação. 


Rituximabe 


É um anticorpo monoclonal contra marcadores de superfície dos LB 
CD20+, prescrito em doses de 375 e 276 mg/m?, semanalmente por 4 
semanas ou 1 g IV repetindo esta dose após 15 dias. A droga depleta LB 
CD19+ e CD20+ e consequentemente os anticorpos por eles produzidos 
com melhora objetiva, inclusive em pacientes refratários como o grupo 
anti-MuSK. Raros casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva 
foram relatados com uso de rituximabe, indicando a necessidade de manter 
um seguimento continuado do paciente, com um nível alto de suspeita se 
surgem sinais não relacionados a MGAA. 


Plasmaférese 


Por retirar os anticorpos da circulação é a melhor opção nas formas graves, 
no preparo para a timectomia quando está comprometida a função 
pulmonar, ou com disfagia importante. Três a cinco sessões em uma ou 
duas semanas, com a troca de plasma por albumina e soro fisiológico 
trarão uma redução de 90% de anticorpos por um período de até cinco 
semanas. Devemos associar droga imunossupressora para a manutenção da 
melhora observada. 

Complicações descritas durante a plasmaférese incluem a hipotensão e 
reação ao citrato. De maior gravidade é infecção, arritmia cardíaca, 
hemólise, trombose venosa e arterial, com descrição de até acidente 
vascular cerebral. Existem relatos de perfuração vascular, pneumotórax, 
coagulação intravascular disseminada, hepatite infecciosa e infecção pelo 
HIV. 

A imunoadsorção para os grupos etários extremos pode ser uma opção 
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em centros especializados. 


Imunoglobulina intravenosa 


Em doses de 0,4g/kg/dia durante cinco dias tem as mesmas indicações da 
plasmaférese e pode ser preferida nos pacientes idosos que 
comprovadamente tenham miastenia grave autoimune. Estudo recente 
sugere que a dose de 1g/kg/curso pode ser igualmente eficaz. Pacientes 
que não respondem à plasmaférese podem responder à imunoglobulina e 
vice-versa, com o cuidado de aguardar o tempo necessário, para conhecer 
a resposta. Entre outras hipóteses sugere-se como mecanismo de ação a 
modulação negativa ou inibição de citocinas, competição com 
autoanticorpos, inibição da deposição de complemento, interferência com 
a ligação do receptor Fc nos macrófagos e receptor de Ig nos LB ativados e 
com o reconhecimento de antígeno pelo LT. Os resultados aparecem até 
0102 dia após a administração e podem durar meses. Sempre avaliar se ha 
deficiência de IgA, que é contraindicação formal ao uso de Ig intravenosa, 
insuficiência renal e insuficiência cardíaca congestiva. 

É comum febrícula ocorrer com dores musculares e cefaleia, erupção 
cutânea e flebite superficial, que podem ser minoradas pela a 
administração mais lenta da imunoglobulina. Outras complicações mais 
raras incluem meningite asséptica, insuficiência renal, reação 
anafilactoide, hemólise, infarto do miocárdio e cerebral, excesso de 
líquido, hiponatremia e hipotensão. Sendo um produto derivado de plasma 
humano adverte-se para ter cuidado com a transmissão de doenças 
infecciosas como hepatite e HIV. 

Em casos individuais de dificuldade no manejo dos imunossupressores 
ou impossibilidade de retirá-los, pode-se optar pelo tratamento crônico 
com plasmaférese ou IgIV, devendo-se sempre analisar os custos vs. os 
benefícios a serem atingidos. 

Existem trabalhos ainda experimentais, com terapia antígeno específica 
para eliminar ou bloquear os anticorpos anti-R-ACh, com resultados 
promissores. 
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Evitar o uso de medicamentos 


É clássica a recomendação de evitar certos medicamentos, principalmente 
antibióticos, mas é também sabido que frente a um processo infeccioso 
severo tratamos de maneira agressiva a infecção e a crise miastênica. 
Algumas drogas podem induzir uma miastenia grave autoimune, com 
bloqueio pós-sináptico, induzido por anticorpos contra receptor de 
acetilcolina. A retirada da droga deve levar à melhora gradual do quadro 
clínico, podendo necessitar de tratamento sintomático e até 
imunossupressor. Outras drogas proscritas são como os betabloqueadores e 
anestésicos locais que atuam por um mecanismo de ação pré-sináptico, 
bloqueando os canais de cálcio e interferindo com a transmissão nervosa, 
apenas as tetraciclinas o fazem por mecanismo pós-sináptico, sendo 
também a este nível a atuação da prednisona (Tabela 66.1). 


TABELA 66.1. Drogas que atuam na transmissão neuromuscular 


Antibióticos e Aminoglicosídeos (kanamicina, neomicina, amicacina, gentamicina, estreptomicina); 
antimicrobianos Macrolídeos (eritromicina, oxitetraciclina, doxiciclina, minociclina, tetraciclina, 
azitromicina, telitromicina) 


Quinolonas (ciprofloxacina, norfloxacina, levofloxacina) 
Antimaláricos (cloroquina, hidroxicloroquina, quinina) 


Antissépticos do trato urinário: ácido nalidíxico 


Anticonvulsivantes Fenitoína e carbamazepina 
Antipsicóticos Neuroléptico (fenotiazina, sulpirida, atípico como clozapina) 
Cardiovascular B-bloqueadores (propranolol, timolol colírio) 


Bloqueador de canal de calcio (verapamil, nifedipina) 

Droga antiarritmica (quinidina, procainamida) 
Miscelânea Bloqueador neuromuscular 

Anestésico local (lidocaína) 

Relaxante muscular (benzodiazepinas, baclofeno) 

Contraste radiológico iodado 


Toxina botulínica 
Sais de magnésio (laxativos, antiácidos, dipirona magnésica) 


Crise miastênica 


Ocorre em 15 a 20% de miastênicos de início precoce em contraposição a 
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50% naqueles de início tardio, com boa recuperação nos jovens e idosos e 
tem como principal fator desencadeante quadros infecciosos. O uso 
inadequado de medicamentos e drogas não recomendadas para miastênicos 
podem também ser responsabilizadas pelo quadro extremamente grave de 
insuficiência respiratória em paciente miastênico. A conduta imediata é a 
entubação com ventilação mecânica e verificação do fator desencadeante 
que então será tratado, seja pela suspensão da droga, incluindo aqui os 
anticolinesterásicos e em casos especiais quando devida ao uso de 
antibióticos inadequados reavaliar a sua indicação. Não esquecer que a 
infecção é reconhecida como fator desencadeante da crise miastênica e não 
pode ser menosprezada. O manejo será como um paciente crítico em 
unidade de tratamento intensivo, com profilaxia de trombose venosa 
profunda, acrescido do tratamento específico da miastenia grave com 
doses altas de corticosteroides, plasmaférese ou imunoglobulina, cuja 
escolha dependerá das condições locais e do paciente, conforme já exposto 
no texto. 

Existem pormenores de indicação de entubação e extubação específicos 
para os doentes de patologias neuromusculares que devem ser observados 
para uma boa evolução da crise miastênica. 
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Sindrome Miastênica de Eaton-Lambert 


INTRODUÇÃO 
QUADRO CLÍNICO 
EXAMES COMPLEMENTARES 
Teste neurofisiológico 
Teste sorológico 
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
TRATAMENTO 


INTRODUÇÃO 


A síndrome de Eaton-Lambert (SEL), desde sua descrição, tem o conceito 
de síndrome miastênica e apenas difere das demais em alguns pontos de 
apresentação clínica e sua relação frequente com carcinoma de pequenas 
células do pulmão. É uma síndrome miastênica adquirida, de localização 
pré-sináptica, tendo-se demonstrado a reatividade de autoanticorpos da 
classe IgG contra canais de cálcio voltagem-dependentes, responsáveis 
pela dificuldade de liberação de acetilcolina. Canais de cálcio voltagem- 
dependentes são também expressados na terminação pré-sináptica da 
junção neuromuscular, nas células de Purkinje do cerebelo e na membrana 
celular do carcinoma de pequenas células e esta seria a fonte para o 
desencadeamento do processo autoimune, nos casos relacionados a este 
tumor. Outras doenças autoimunes podem ser encontradas em associação à 
sindrome de Eaton-Lambert. 


QUADRO CLÍNICO 


Caracteriza-se por fraqueza generalizada, predominantemente proximal e 
de membros inferiores, que melhoram momentaneamente após esforço 
máximo e, com diminuição de reflexos que reaparecem após contração 
muscular sustentada, pode ocorrer ptose sem estrabismo, é frequente 
acometimento do Sistema Nervoso Autônomo com boca seca, disfunção 
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sexual e constipação intestinal, dores musculares podem existir em 
associação à fatigabilidade e demais sintomas musculares. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


Teste neurofisiológico 


Ao contrário da miastenia grave que apresenta diminuição dos receptores 
de acetilcolina pós-sinápticos, nesta síndrome a membrana aparece intacta 
com aumento do número de fendas sinápticas secundárias e da área pós- 
sináptica. No entanto, a membrana pré-sináptica apresenta uma 
desorganização e importante diminuição dos canais de cálcio. O estudo de 
condução nervosa sensitiva geralmente apresenta-se normal, embora possa 
haver exceções como a presença de neuropatia secundária ao tumor ou 
outras patologias associadas. A condução motora apresenta velocidades de 
condução normais com amplitudes dos PAMC diminuídos ou limítrofes 
em todos os nervos motores. Neste momento pode-se fazer estudo com 
estímulo único, em repouso e após ativação (esforço sustentado) durante 
10 segundos, sendo obtida nova resposta na qual ocorre incremento 
significativo maior que 100% (Fig. 67.1) caracterizando o distúrbio pré- 
sináptico desta síndrome. A eletromiografia não revela ondas positivas ou 
fibrilações na SEL, contudo é possível se observar instabilidade da 
membrana provavelmente secundária à perda axonal resultante da invasão 
neural pelo tumor. O potencial de ação de unidade motora (PAUM) pode 
apresentar as características de miopatia, ser normal ou ter duração 
aumentada. A estimulação nervosa repetitiva lenta é baseada na frequência 
de 2-5 Hz, sendo este o tempo mínimo necessário para a difusão do cálcio 
e com intervalo interestímulo acima de 200 ms. Já a estimulação nervosa 
repetitiva rápida que é acima de 10 Hz apresenta intervalo interestímulo 
abaixo de 100 ms. Portanto na SEL a estimulação repetitiva lenta resulta 
em decremento do PAMC devido à falha na liberação dos quanta de 
acetilcolina e a estimulação repetitiva rápida geralmente 30-50 Hz resulta 
em incremento maior que 200% devido ao acúmulo de cálcio e maior 
liberação de quanta de acetilcolina (Fig. 67.1). Os cuidados técnicos são os 
mesmos descritos acima para a MG. A eletromiografia de fibra única com 
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ativação voluntária apresenta os mesmos achados observados na MG 
(jitter prolongado ou com bloqueio), sendo possível diferenciar através da 
técnica de estimulação de alta frequência obtendo-se respostas com 
incremento. 


FIGURA 67.1. Respostas na síndrome miastênica de Eaton-Lambert. A. Incremento maior que 
200% em músculo extensor curto dos dedos a um único estímulo do nervo fíbular profundo após 
contração sustentada por 10 segundos. B. Estimulação repetitiva de alta frequência em nervo ulnar 
com incremento maior que 200% no músculo abdutor do dedo mínimo. 


Teste sorológico 


A depender da técnica utilizada são detectados em até 90% dos casos de 
SEL associado à neoplasia anticorpos contra canais de cálcio voltagem 
dependentes. Estes mesmos anticorpos podem ser detectados também em 
síndromes cerebelares com risco de associação a carcinoma de pequenas 
células do pulmão e devem, portanto, ser considerados como marcadores 
tumorais e medidos sempre que houver síndrome miastênica ou cerebelar 
com suspeita de neoplasia. A investigação deve prosseguir com 
marcadores tumorais, broncoscopia e endoscopia digestiva, exames de 
imagem do tórax e abdômen. Existe a possibilidade não paraneoplásica 
desta síndrome em até um terço dos casos e que podem ter outras doenças 
autoimunes concomitantes. Só se deve afirmar não haver neoplasia 
associada após extensa e repetidas investigações, que para a maioria dos 
autores vai até 5 anos. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


Deve ser feito inicialmente com as demais síndromes miastênicas. Uma 
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vez caracterizada a SEL, deve-se fazer o diferencial com as 
polineuropatias motoras, já que ambas as situações se apresentam com 
fraqueza e diminuição de reflexos e podem ser manifestações 
paraneoplásicas. A associação de dor pode sugerir polimiosite, também 
considerada uma síndrome paraneoplásica. 

Ainda dentro dos distúrbios da placa motora entra no diagnóstico 
diferencial quadros tóxicos como o adquirido pela ingestão de alimentos 
contaminados com Clostridium botulinum, o botulismo. Trata-se de uma 
sindrome miastênica por bloqueio da liberação da acetilcolina 
topograficamente similar à SLE. A sua apresentação de início no segmento 
craniano com midríase não reativa diferenciam-no de outras síndromes 
miastênicas. 


TRATAMENTO 


Sintomático com 3,4-diaminopiridina é eficaz e deve ser prescrito após 
avaliação eletrocardiográfica do intervalo QT e eletroencefalográfica em 
busca de descargas epileptiformes, quando será contraindicado. Pode 
provocar parestesias perioral ou distal nos membros na dose preconizada 
de 18 a 25 mg, quatro vezes ao dia, com observação de melhora da força 
em 30 min e duração de 4 horas. 

O tratamento cirúrgico, radioterápico e/ou a quimioterapia são indicados 
quando se detecta o tumor. Se não houver tumor ou não se conseguir a 
remissão do quadro miastênico impõe-se o tratamento imunossupressor. 
Todos os princípios descritos de terapia imunossupressora para as 
síndromes miastênicas autoimunes são aplicáveis na SLE. 
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Avaliação Clinica de Pacientes com 
Neuropatias Periféricas 


DEFINIÇÕES 
Radiculopatias 
Plexopatias 
Plexo braquial 
Plexo lombo-sacro 
Mononeuropatias 
Membros superiores 
Membros inferiores 
Mononeuropatias multiplas 
Polineuropatias 
CLASSICACAO 
Etiológica 
Evolução 
Neuropatias agudas 
Subagudas 
Crônicas 
Fisiopatogenia 
Axonais 
Desmielinizantes 
Mistas 
Predominância de sinais e sintomas 
Sinais e sintomas motores 
Sinais e sintomas sensitivos 
Sinais e sintomas autonômicos 
Poligangliononeuropatias 
Hipertrofia de troncos nervosos 
Comprometimento de nervos cranianos 
DIAGNÓSTICO 
Exames complementares 
Eletroneuromiografia (ENMG) 
Exames de sangue e urina 


Exame do líquido cefalorraquidiano (LCR) 
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Exames genéticos 

Biópsia de nervo 

Biópsia de pele 

Outros exames para avaliar PNFF 

Ressonância magnética 

Ultrassonografia de alta resolução (USAR) 

Microscopia confocal da córnea 

Diagnóstico diferencial 

Miopatias 

Mielopatias 

Lesões do tronco cerebral 
TRATAMENTO 


As neuropatias periféricas (NPs) constituem uma das mais frequentes 
razões para consultas com neurologistas em todo o mundo. Estima-se que 
2 a 4% da população apresente sinais e sintomas que refletem o 
comprometimento do sistema nervoso periférico. Em idosos, a prevalência 
tem alcance de 8%. 

As NPs são enfermidades decorrentes do acometimento de qualquer 
estrutura localizada além da pia-máter da medula espinal e do tronco 
encefálico, excluindo o nervo óptico, que é um prolongamento do sistema 
nervoso central. Essa definição é relevante para distinguir NP de 
neuronopatias, uma vez que essas são decorrentes de danos aos corpos 
celulares dos neurônios motores (doenças do neurônio motor) ou 
sensitivos (ganglionopatias). 

O comprometimento do sistema nervoso periférico (SNP) pode provocar 
uma ampla variedade de manifestações clínicas e alterações no exame 
neurológico. As NP podem ter formas distintas de apresentação clínica, 
evolução temporal e resposta à terapêutica. Esses elementos são essenciais 
para o raciocínio clínico e consequente diagnóstico etiológico. 


DEFINIÇÕES 


De acordo com o padrão de comprometimento dos nervos periféricos, as 
NP podem ser classificadas em: radiculopatias, plexopatias, 
mononeuropatias (MN), 'mononeuropatias múltiplas (MNM), 
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polineuropatias (PNs) e poliganglionopatias (PGN) 


Radiculopatias 

As radiculopatias podem ser anteriores ou posteriores. Devido a grande 
raridade, as anteriores não serão abordadas. Quanto às posteriores, uma 
das mais frequentes é a produzida pelo vírus Herpes zóster. De 
aparecimento em idades mais tardias ou em pacientes imunodeprimidos, 
afeta em primeiro lugar as raízes de nervos intercostais. Segue-se o 
acometimento do gânglio de Gasser, principalmente na porção oftálmica 
do nervo trigêmio e do gânglio geniculado do nervo facial. De início, surge 
dor de intensidade variável no trajeto da raiz afetada, seguida por 
vermelhidão, vesículas, bolhas e às vezes pústulas (Fig. 68.1). Após a 
cicatrização cutânea, principalmente em pessoas mais idosas, pode 
persistir dor de grande intensidade com acentuação em várias 
circunstâncias: mudança de temperatura, vento, emoções e até mesmo o 
simples trocar das vestes. É a denominada nevralgia pós-herpética que 
pode durar meses ou anos apesar do desaparecimento da infecção. 


FIGURA 68.1. Herpes-zóster intercostal em atividade. 


Outra determinante frequente de radiculopatia posterior é a hérnia do 
núcleo pulposo do disco intervertebral. Devido ao bipedismo o homem 
tem seu peso colocado em cima da coluna cervical e lombar, onde mais 
ocorrem essas hérnias. Na coluna lombar os discos mais herniados são os 
entre L4 e L5 e entre L5 e S1. As radiculopatias torácicas provocadas por 
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hérnias de disco são raras e frequentemente acompanham-se de síndrome 
de compressão medular. A dor radicular se caracteriza como de grande 
intensidade com irradiação distal no dermátomo correspondente a raiz 
envolvida. Piora com a manobra de Valsalva, como acontece, por 
exemplo, durante a tosse, o espirro e a defecação. Também se agrava com 
movimentos e no caminhar, melhorando com o repouso. O estiramento da 
raiz provocado pela elevação da perna aumenta ou provoca dor, fazendo o 
paciente reter o movimento (sinal de Lasegue). O exame da sensibilidade 
no dermátomo afetado revela maior área de comprometimento da 
sensibilidade dolorosa e menor da tátil. No comprometimento da raiz S1, o 
reflexo aquileu encontra-se abolido. Em alguns casos mais graves pode 
haver paralisia de extensão do pé do lado afetado. O comprometimento das 
raízes de L2 e L3 é mais raro, a dor ocorrendo na face anterior da coxa e 
perna, o reflexo patelar costuma estar abolido e a manobra de Laségue 
invertida (com o paciente em decúbito ventral) está presente. 

As hérnias cervicais (Fig. 68.2), embora menos frequentes, provocam 
cervicobraquialgia, dor cervical que se estende a um território radicular do 
membro superior. Piora com o movimento do pescoço e verifica-se quase 
sempre hipertonia da musculatura paravertebral cervical do lado afetado. 
Os discos mais afetados são os compreendidos entre C5-C6 e C6-C7. 
Dependendo das raízes acometidas teremos abolição dos reflexos tricipital 
ou bicipital. Costuma haver também diminuição da sensibilidade 
principalmente dolorosa na área cutânea correspondente. 

Outra causa, embora menos comum, de radiculopatia, que por vezes 
mimetiza as hérnias discais, é o diabetes melito. Quando acomete raízes 
lombares há fraqueza nos músculos abdominais, levando à protrusão dos 
músculos abdominais deste lado, mimetizando verdadeiras hérnias. 
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FIGURA 68.2. RM da coluna cervical revelando hérnia de disco. 


Plexopatias 

Os plexos constituem-se numa imbricada rede de nervos. O plexo braquial, 
por exemplo, é uma das mais complexas estruturas do sistema nervoso 
periférico e também uma das mais vulneráveis. A peculiar distribuição 
anatômica dos plexos braquial e lombo-sacro oferece, com frequência, 
dificuldades para o diagnóstico e tratamento de suas lesões. 


Plexo braquial 

O plexo braquial é formado pelas raízes de C4 a T1. Divide-se em três 
troncos principais: o superior formado pelas raízes C4, C5 e C6, o médio 
por C7 e o inferior por C8 e T1. Os nervos que saem do tronco superior 
vao inervar a musculatura proximal do membro superior (Fig. 68.3). A 
inervação da musculatura de extensão da mão é dada pelo tronco médio. O 
tronco inferior é responsável pela inervação dos músculos da mão. 


FIGURA 68.3. Plexo braquial. 
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As lesões dos troncos do plexo braquial levam a alterações motoras e 
sensitivas na distribuição, habitualmente, de dois ou mais miótomos e 
dermátomos, somando-se, por vezes, distúrbios vegetativos. Em algumas 
condições as alterações motoras são mais pronunciadas, como nas lesões 
paracirúrgicas, nas paralisias obstétricas, nas avulsões, enquanto noutras 
prevalecem, ao início, as sensitivas, como nas plexopatias neoplásicas ou 
por irradiação e na síndrome da costela cervical (síndrome do desfiladeiro 
torácico). As dores são frequentes, particularmente nas infiltrações 
metastáticas, tumores invasivos ou por avulsão de várias raízes. A dor 
pode ser intensa na amiotrofia nevrálgica. Costuma surgir, nesses casos, 
atrofia muscular. As miofasciculações são raras, ocorrendo nas plexopatias 
por irradiação. 

As alterações do tronco superior do plexo braquial são as mais 
frequentes, acontecendo cerca de cinco vezes mais que as do tronco 
inferior. Na síndrome braquial superior de Duchenne-Erb, os músculos 
afetados são os da cintura escapular, com comprometimento da abdução e 
rotação externa do braço e a flexão e supinação do antebraço. Nas lesões 
graves, o braço permanece colado ao tronco, aduzido em rotação interna 
(Fig 68.4). Os reflexos bicipital e braquiorradial tornam-se diminuídos ou 
abolidos ma dependência da intensidade da lesão. Alterações da 
sensibilidade são limitadas ao território cutâneo sobre o ombro. 


F 


FIGURA 68.4. Paciente com paralisia do plexo braquial superior direito. A. Frente. B. Trás. 


As lesões do tronco médio (síndrome de Remak), envolvendo território 
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de C7, são infrequentes, levando ao comprometimento da extensão do 
antebraço, do punho e dos dedos, da pronação do antebraço e flexão radial 
da mão. O reflexo tricipital torna-se diminuído ou abolido e a redução da 
sensibilidade pode ser notada no dorso da mão e do segundo e terceiro 
quirodáctilos. As lesões do tronco médio são difíceis de distinguir das 
radiculopatias de C7. 

O acometimento do tronco inferior (síndrome de Déjérine-Klumpke) 
acarreta fraqueza dos músculos flexores da mão e dos dedos, acometendo 
mais os inervados pelo nervo ulnar. Há hipoestesia no território ulnar da 
mão. Pode estar presente a síndrome de Claude-Bernard-Horner por 
acometimento do simpático cervical. 

As lesões dos diferentes troncos do plexo braquial, na dependência de 
suas intensidades, promovem atrofias musculares nos territórios 
específicos comprometidos. 

Causas principais de acometimento do plexo braquial: 


Traumáticas 


As lesões traumáticas do plexo braquial são as mais frequentes, bem como 
as motivadas por tração, como acontece em algumas ocupações, como os 
carregadores. A superficialidade deste plexo favorece esse tipo de lesão. 
Os procedimentos obstétricos intempestivos (paralisia obstétrica, paralisia 
do plexo braquial congênita) danificam particularmente o tronco superior 
e, menos frequentemente, o tronco médio. 


Actínicas 


Também chamadas de plexopatia braquial induzida por radiação, podem 
ser encontradas em cerca de 75% dos pacientes com neoplasias do pulmão, 
da mama ou do mediastino que receberam em torno de 6.000 rads. 
Habitualmente, surgem parestesias nos dedos inervados pelo mediano, 
depois de alguns meses ou até muitos anos após a aplicação da 
radioterapia. Segue-se fraqueza nos músculos intrínsecos da mão, podendo 
ocorrer linfedema e alterações cutâneas. Raramente os pacientes referem 
dor, porém, quando presente, devemos excluir a possibilidade de 
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infiltração tumoral. Miofasciculações podem ser observadas. 


Tumores 


Nao sao comuns, podendo ser primarios ou secundarios. Entre os 
primários, os benignos são os mais frequentes, predominando o 
neurofibroma e, em menor percentual, os schwanomas (neurinoma). 
Menos da metade dos casos de plexopatia por neurofibroma está associado 
à doença de Von Recklinghausen. Sarcomas neurogênicos e fibrosarcomas 
podem são devidos a malignação de neurofibromas ou schwanomas, em 
casos de doença de Von Recklinghausen. As metástases do plexo braquial 
são de longe as mais encontradas, sendo o pulmão ou a mama a sede 
frequente destes carcinomas. Estes tumores comprometem o plexo por 
extensão direta, como acontece no tumor de Pancoast no ápice pulmonar. 
Chama atenção nas plexopatias neoplásicas a intensidade da dor. 


Paracirúrgicas 

A plexopatia braquial per-operatória pode ser decorrente da lesão direta do 
plexo braquial durante o ato operatório regional, causado, por exemplo, 
por isquemia do plexo diante de continuada tração. São relativamente 
vistas as paralisias do plexo braquial pós-anestesia, decorrentes do mau 
posicionamento dos braços ou das pernas, comprimindo-os, durante o 
procedimento cirúrgico. Nesses casos, a maioria dos pacientes recupera-se 
em poucas semanas. A plexopatia braquial pós-esternotomia medial é 
complicação encontrada quando se faz este acesso para cirurgia cardíaca. 
Acredita-se que seja decorrente de tração da porção inferior do plexo, 
resultando em parestesias no território ulnar de uma ou, em menor 
frequência, de ambas as mãos, somando-se dor e paresia dos músculos 
tributários do nervo ulnar em alguns casos. Melhora clínica advém após 
algumas semanas ou meses. Outros procedimentos invasivos podem 
determinar lesão do plexo braquial como, por exemplo, a introdução de 
agulhas ou cateteres (arteriografia transaxilar, anestesia regional do plexo, 
cateterismo das veias jugular ou da subclávia). A formação de hematomas 
é o principal acontecimento complicador nesses casos. A biópsia regional 
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também concorre com este tipo de lesão. 


Sindrome do desfiladeiro toracico 

Com sinonimia extensa, a síndrome do desfiladeiro torácico neurogênica é 
rara. Foi identificada por Gilliat. Mais frequente em mulheres, os sintomas 
são devidos à pressão ou ao estiramento do tronco inferior, levando à 
fraqueza não dolorosa da região tênar. Diferentemente da síndrome do 
canal do carpo, sintomas sensitivos, quando presentes, são referidos no 
território do nervo ulnar, na mão e na face medial do antebraço. O plexo 
torna-se aderido à costela cervical supranumerária por tecido fibroso, ou, 
com maior frequência, a uma alargada apófise transversa da sétima 
vértebra cervical, no entanto o estudo radiológico simples nem sempre 
revela estas alterações ósseas. 


Sindrome do ombro caído 


Esta síndrome também acomete, preferencialmente, as mulheres e se 
caracteriza por: a) dores ou parestesias em ombro, braço, antebraço ou 
mão; b) pescoço longo, como o de cisne, ombros rebaixados e clavículas 
horizontalizadas ou dispostas em inversão para baixo; c) exacerbação dos 
sintomas durante a palpação do plexo braquial ou na tração passiva dos 
braços para baixo; c) alívio imediato dos sintomas quando na elevação 
passiva do ombro; d) ausência de fenômeno vascular de perda da 
sensibilidade de atrofia muscular ou redução/abolição dos reflexos; e) 
identificação de T2 ou de vértebras inferiores, acima dos ombros, na 
radiografia lateral da coluna cervical; f) eletromiografia normal. Podemos 
utilizar alguns procedimentos para a identificação clínica destas 
síndromes, como o teste de Adison, o teste de Allen e a manobra de Uhr 
que revelam desaparecimento ou atenuação do pulso radial de um lado à 
movimentação do pescoço ou à inspiração profunda. 


Amiotrofia nevrálgica 


Também denominada síndrome de Parsonage-Turner, é afecção não muito 
rara, de etiologia desconhecida, exteriorizada clinicamente por dor aguda 
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no ombro, acompanhada ou geralmente sucedida por fraqueza e, logo 
após, atrofia dos músculos da cintura escapular. Confunde-se às vezes com 
a síndrome do ombro doloroso. Acomete indivíduos em qualquer idade, 
porém tem maior incidência nos homens jovens ou na meia-idade. Mais 
raramente encontram-se casos hereditários. 

Vários são os antecedentes referidos pelos pacientes, sendo os processos 
infecciosos (estado gripal, pneumonias bacterianas ou virais, coxsackioses, 
entre outros) e os traumas leves os mais frequentes. Algumas vacinações 
são citadas como desencadeante desta síndrome. Diferentes doenças 
sistêmicas têm sido relacionadas à amiotrofia nevrálgica, destacando-se o 
lúpus eritematoso sistêmico, a pan-arterite nodosa, a arterite temporal, a 
doença de Hodgkin, a mononucleose infecciosa, a síndrome de Ehrlers- 
Danlos. Alguns pródromos são relacionados como: procedimentos 
médicos (estudos neurorradiológicos, punções lombares, injeções), 
gravidez e uso de drogas. Os casos familiares podem ser recorrentes e 
parecem relacionados com neuropatia familiar por suscetibilidade à 
pressão ou tomacular. 

Dor intensa que dura horas, semanas ou até meses, localizada no ombro 
e escápula, é o sintoma de apresentação desta síndrome. Cerca de duas 
semanas após, quando habitualmente ocorre certa redução da dor, surge 
fraqueza e atrofia principalmente nos músculos deltoide, grande denteado, 
infra e supraespinhoso, de modo variável de caso para caso. 
Ocasionalmente, o diafragma é comprometido. Observa-se hipoestesia no 
dermátomo de C5-C6. Nenhum tratamento específico existe para esta 
sindrome, com regressão parcial ou total após algumas semanas. 
Recomendamos a sustentação do braço para reduzir a frequente e dolorosa 
subluxação do ombro. 


Sindrome burner 

É uma paralisia do plexo braquial superior. É observada em praticantes de 
esporte de impacto, como o futebol norte-americano. O forçado e violento 
rebaixamento da cintura escapular provoca dor em queimação (burner), 
em todo o membro superior, associada à fraqueza, com duração de 
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minutos. A fraqueza, no entanto, pode persistir por horas ou semanas. 


Plexo lombo-sacro 


Ao contrário do plexo braquial, o plexo lombossacro é menos afetado, pois 
está protegido pelas estruturas ósseas e musculares próximas, no 
retroperitônio. O plexo lombar é formado pelos ramos ventrais das raízes 
de L1, L2 e L3 com contribuição de fibras de T12 e a maior parte das de 
L4. Situa-se à frente das apófises transversas e atrás do músculo grande 
psoas. Este plexo dá formação a nervos motores como o femoral (L2-L4), 
o obturador (L2-L4), o psoas, o ilíaco (L2-L3), e a nervos sensitivos como 
o ílio-hipogástrico (L1), o ilioinguinal (L1), o genitofemoral (L1,L2) e o 
cutâneo lateral da coxa (L2,L3) (Fig. 68.5). 
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FIGURA 68.5. Plexo lombo-sacro. 


O plexo sacro origina-se dos ramos ventrais de S1-S3, de L4-L5 e parte 
do ramo ventral de S4, dispondo-se entre o sacro e a parede posterolateral 
da pelve. O principal tronco nervoso formado por este plexo é o ciático 
(L4, L5,S1-S3), somando-se ainda o nervo glúteo superior (L4,L5,S1), 
nervo glúteo inferior (L5, S1,S2) e o nervo femorocutâneo posterior (S1- 
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S3). 

Lesões destes plexos são menos frequentes do que as do plexo braquial, 
sendo mais encontradas as perturbações clínicas relativas ao 
comprometimento do segmento sacro. O diagnóstico é realizado, em linhas 
gerais, na distribuição da fraqueza muscular, nos distúrbios sensitivos e na 
alteração dos reflexos, que não podem ser clinicamente explicados pelo 
acometimento de uma raiz ou nervo periférico. A dificuldade para o 
reconhecimento clínico da plexopatia lombo-sacra deve-se ao fato de que 
várias doenças (diabetes, tumores infiltrantes, doenças do tecido 
conjuntivo, entre outras) podem comprometer concomitantemente várias 
raízes, o que torna impossível determinar se há lesão do plexo. Algumas 
alterações clínicas, no entanto, permitem sugerir o diagnóstico de 
plexopatia: envolvimento dos músculos proximais da perna, dor na raiz da 
coxa, presença de alterações autonômicas como calor, rubor e anidrose no 
pé. Nas lesões do plexo lombar, observa-se fraqueza da flexão e da adução 
da coxa, e da extensão da perna, com perda sensitiva na parte anterior da 
coxa. Importante distinguir essas alterações clínicas das observadas na 
lesão do nervo femoral. A lesão do plexo sacro acarreta fraqueza nos 
músculos posteriores da coxa e da perna, com perda sensitiva no primeiro 
e segundo segmentos sacros. As infrequentes lesões completas do plexo 
lombo-sacro acarretam paralisia de todos os músculos da perna, com 
atrofia, anestesia da região perineal até os pés e alterações vegetativas 
importantes. 


Amiotrofia neurálgica 


É análoga à amiotrofia neurálgica do plexo braquial, porém mais rara. 
Infecções, traumas e cirurgias são pródromos referidos em cerca de 50% 
dos casos. Após o aparecimento de dor aguda na coxa e na perna, surge 
fraqueza e atrofia dos músculos, particularmente os proximais da perna, 
em aproximadamente duas semanas. Casos familiares, recorrentes, são 
encontrados e relacionados com paralisias hereditárias por susceptibilidade 
a pressão. Habitualmente os pacientes experimentam completa 
recuperação ao cabo de semanas ou meses. 
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Vasculite 


Tem aparecimento agudo, com dor intensa e, como o paciente geralmente 
apresenta perda ponderal, essa afecção pode ser confundida com 
plexopatia devido à invasão carcinomatosa. Sintomas de vasculite 
sistêmica, quando presentes, podem favorecer esse diagnóstico. A 
indicação de corticosteroides pode trazer resultados benéficos no 
tratamento dessa plexopatia. 


Actinica 


Surge, em média, cinco anos após radioterapia externa ou intracavitária 
(carcinomas do útero, dos ovários, do testículo, ou linforreticulares). 
Predominam os sintomas motores, lentamente progressivos, ao longo de 
meses ou anos, comprometendo habitualmente os dois membros inferiores, 
inicialmente nas porções distais, na maioria dos casos. Dor de leve 
intensidade e parestesias somam-se ao quadro clínico. A normalidade da 
investigação por imagem (tomografia computadorizada [TC] ou 
ressonância magnética [RM]) auxilia no diagnóstico dessa plexopatia. 


Diabetes (radiculoplexopatia diabética, sindrome de Bruns-Garland) 


Ocorre em pacientes diabéticos do tipo II, principalmente do sexo 
masculino, envolvendo com maior frequência os miótomos de L2, L3 e L4 
— porção anterior da coxa. Usualmente o quadro clínico se apresenta com 
dor intensa, aguda, em queimação, seguida de fraqueza muscular, hipo ou 
arreflexia patelar, e hipo ou anestesia na face anterior da coxa e 
anteromedial da perna. Esta plexopatia acontece a princípio na raiz de um 
dos membros, podendo depois acometer o lado oposto. Quando bilateral, 
exterioriza-se de modo assimétrico. Outros enfermos manifestam fraqueza 
e atrofia proximal, simétrica, indolor, que evolui em semanas ou meses, 
também conhecida como amiotrofia proximal diabética. Associa-se perda 
ponderal, fazendo aventar a possibilidade de infiltração neoplásica, 
facilmente afastada por estudos com TC ou RM. Alterações 
eletrofisiológicas condizentes com lesão de plexo geralmente estão 
superpostas à polineuropatia sensitiva verificada nesses pacientes. Embora 
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ainda nao definida, a patogénese dessa plexopatia parece dever-se a 
oclusão vascular com resultante isquemia. Na realização da biópsia de 
ramo sensitivo nervo femoral, verifica-se infiltrado inflamatório 
perivascular, sugerindo mecanismo autoimune. 


Causas menos frequentes 

1. neoplasias abdominopélvicas (carcinoma do útero, da próstata, do 
testículo, do cólon, linfomas retroperitoniais; 

2. parturição cesárea e cirurgias abdomino-pélvicas (histerectomia, 
simpatectomia lombar); 

3. abuso de heroína intravenosa; 

4. fraturas do anel pélvico; 

5. diáteses hemorrágicas; 


6. aneurisma da aorta. 


Mononeuropatias 

Uma MN consiste no envolvimento de um único nervo periférico. Seus 
sintomas serão decorrentes das informações carreadas pelo nervo afetado 
(sensitivas e/ou motoras). Com frequência são decorrentes de 
traumatismos localizados, compressões externas ou tumores do SNP. 
Dividiremos em nervos dos membros superiores e membros inferiores. 


Membros superiores 


Nervo mediano 


Este nervo é mais afetado no punho, constituindo a síndrome do túnel do 
carpo (STC) que ocorre por compressão do nervo mediano no punho. É a 
MN mais encontrada. Mais comum em mulheres, inicia-se com dor e 
parestesias nos primeiros dedos da mão. Os sintomas são mais noturnos e 
por vezes a dor pode ter caráter ascendente. Ao exame, além da hipoestesia 
nos primeiros dedos das mãos, verifica-se a presença dos sinais de Tinel e 
Phallen. O primeiro refere-se à percussão dolorosa do punho e o segundo 
caracteriza-se por dor à flexão do punho. Com a progressão da STC pode 
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haver paresia da opuléncia do polegar e atrofia dos musculos da eminéncia 
tenar. Etiologias a serem investigadas sao o diabetes, artrite reumatoide, 
hipotiroidismo e amiloidose. O nervo mediano também pode ser 
acometido no antebraço por compressão de seu ramo interósseo anterior. 
Traduz-se por paresia da flexão do polegar 


Nervo ulnar 

É mais acometido no cotovelo (Fig. 68.6). De início surgem parestesias 
nos últimos dedos da mão e dor no trajeto do nervo ulnar no antebraço. 
Costuma haver dor a palpação desse nervo no cotovelo. Com a evolução 
da compressão surgem alterações motoras e tróficas com paralisia de 
abdução e adução dos dedos, atrofia dos interósseos e da região hipotenar, 
levando a formação da garra ulnar com extensão das falanges proximais e 
flexão das últimas falanges dos quartos e quintos dedos da mão (Fig. 68.7). 
É o nervo mais acometido na hanseníase. Outro sítio mais raro de lesão é 
no punho, a chamada síndrome do canal de Guyon, em que, 
diferentemente da compressão no cotovelo, a sensibilidade na palma da 
mão está preservada. 


Nervo ulnar 


Á Epicðndilo medial 


Olecráneo 


Fexor carpo ulnar Aponeurose 


FIGURA 68.6. Nervo ulnar no cotovelo. 
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FIGURA 68.7. Garra ulnar. 


Nervo radial 


Esse nervo é mais comprometido na goteira de torção do úmero. Estando 
localizado muito superficialmente é sujeito à compressão duradoura, uma 
vez já debilitada por alcoolismo crônico, desnutrição, diabetes etc. No 
exame verifica-se paralisia dos músculos extensores da mão e dos dedos 
(mão em gota), além do músculo braquiorradial. Na axila é mais rara sua 
lesão, que geralmente ocorre por uso de muleta. 

Outros nervos mais raramente afetados são o axilar, o musculocutâneo, 
o supraescapular, todos levando à paresia de músculos proximais. 


Membros inferiores 


Sobressaem o acometimento do nervo femorocutâneo, femoral, ciático, 
fibular e tibial. 


Nervo femorocutâneo 


A compressão desse nervo sensitivo geralmente se dá no ligamento 
inguinal levando a parestesias e dor na face lateral da coxa. No exame 
verifica-se hipoestesia tátil e dolorosa neste sítio em forma de raquete, 
sendo a área da alteração tátil maior que a dolorosa. Constitui a 
denominada meralgia parestésica. É uma das mais frequentes síndromes de 
encarceramento. Ocorre mais em indivíduos obesos, aqueles que usam 
cinto ou calças apertadas e pode estar associada ao diabetes. 


Nervo femoral 
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Sendo um nervo misto sua lesão provoca paresia dos músculos iliopsoas e 
quadríceps, e posterior atrofia desse. O reflexo patelar geralmente 
encontra-se abolido e há hipoestesia na face interna da coxa e perna. Uma 
das causas é a compressão desse nervo junto ao psoas por tumores 
pélvicos. O diabetes é outra causa frequente. 


Nervo ciático 

É mais acometido na região glúteo por traumatismos e, mormente em 
crianças por aplicação de injeções intramusculares em quadrante interno 
da nádega. O quadro clínico caracteriza-se por paralisia dos músculos 
inervados pelos nervos fibular e tibial, porém sempre dominando o 
acometimento do fibular. 


Nervo fibular comum 

É o mais comprometido dos membros inferiores devido à sua situação bem 
superficial junto à cabeça da fíbula. Assim, as compressões ocorrem por 
posições viciosas em indivíduos já debilitados por diabetes, desnutrição, 
neoplasias ou em posições cirúrgicas inadequadas. Na hanseníase é um dos 
preferidos junto com o ulnar. Caracteriza-se clinicamente por paralisia de 
extensão e eversão do pé (pé equino) e área de alterações sensitivas na face 
lateral da perna e do pé. Por vezes, há acometimento isolado dos ramos do 
nervo fibular: fibular profundo e superficial. No primeiro, o quadro clínico 
motor é semelhante a lesão do fibular comum, diferenciando-se pela área 
de hipoestesia na dorso do pé. 


Nervo tibial 


Devido a sua situação mais profunda, é menos acometido. Quando ocorre, 
o paciente perde a capacidade de flexão e inversão do pé, com área de 
hipoestesia na face plantar do pé. A síndrome do túnel do tarso por 
compressão desse nervo no tornozelo é rara e traduz-se por dor no 
tornozelo e parestesias nas solas dos pés. 


Mononeuropatias múltiplas 


As mononeuropatias múltiplas resultam do acometimento de dois ou mais 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


nervos periféricos. Suas etiologias são variadas e incluem processos 
inflamatórios infecciosos (hanseníase, síndrome da imunodeficiência 
humana [AIDS]); processos inflamatórios não infecciosos (sarcoidose); 
vasculites sistêmicas ou isoladas do SNP; depósito de material amiloide; 
doenças hereditárias (neuropatia hereditária por suscetibilidade à pressão 
[HNPP]); doenças metabólicas (diabetes melito); neuropatia motora 
multifocal com bloqueio de condução; neuropatias inflamatórias 
desmielinizantes sensitivo-motoras (síndrome de Lewis-Sumner); doença 
de Tangier. 


Polineuropatias 


As PNs consistem no comprometimento simultâneo e simétrico dos nervos 
periféricos. Os sintomas e achados do exame neurológico ocorrem em 
ambos os dimídios. Uma avaliação minuciosa é fundamental, pois 
pequenas alterações podem apontar para um padrão assimétrico, 
questionando o diagnóstico de PN. A alteração sensitiva simétrica típica 
tem distribuição em luvas e meias. Outro ponto fundamental consiste no 
fato de que os membros inferiores são mais afetados do que os superiores, 
com algumas exceções, como nos casos de deficiência de vitamina B12, 
PN associada à intoxicação pelo chumbo e porfiria. O comprometimento 
sensitivo-motor predomina nas regiões distais comparadas às proximais. 
Há também exceções quanto a esse aspecto (doença de Tangier, porfiria). 


CLASSICAÇÃO 

Etiológica 

As PNs podem ser adquiridas ou hereditárias. Sabe-se que, nas crianças, as 
hereditárias representam 85% e as adquiridas, 15%. Nos adultos, tais 
dados se invertem (Quadros 68.1 e 68.2). 

No Quadro 68.3 estão relacionadas as PNs encontradas com mais 
frequência em nosso ambulatório de doenças neuromusculares do Hospital 
Universitário Antonio Pedro entre os anos de 1995 e 2004. Por vezes, 
coexistem duas etiologias em um mesmo paciente. Assim, podemos ter 
pacientes com PN diabética usando fármacos neurotóxicos como as 
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estatinas, pacientes com AIDS com PN pela afecção primária e uso 
abusivo de alcool etilico. 


Quadro 68.1. PNs adquiridas mais frequentes 


* Diabéticas 

e Metabólicas 

* Etilico-carenciais 

e Carências vitaminicas 
e Amiloidose 

* Desmielinizantes agudas e crônicas 
e Vasculites 

* Infecciosas 

e Tóxicas 

* Sarcoidóticas 

* Paraneoplasicas 


PN, polineuropatia. 


Quadro 68.2. PNs hereditárias mais encontradas 


* Doença de Charcot-Marie-Tooth 

e Neuropatia hereditária com susceptibilidade à pressão 
* PN amiloidótica familiar 

e Porfiria 

* Doença de Fabry 

* Doença de Tangier 

* Leucodistrofia metacromatica 

* Doença de Refsum 

e Doenças mitocondriais 


PN, polineuropatia. 


Quadro 68.3. Causas mais frequentes de PN em 1.034 pacientes atendidos no ambulatório de doenças 
neuromusculares do Hospital Universitário Antônio Pedro entre 1995 e 2004 


Neuropatias Número de casos Porcentagem 
Diabéticas 336 32,5% 
Desmielinizantes (SGB,PDIC) 184 17,8% 
Infeciosas 125 12% 
Hereditárias 111 10,7% 
Etílico-carenciais 56 5,4% 
Secundárias a doenças sistêmicas 49 4,7% 
Vasculites 29 2,8% 
Evolução 


Uma PN pode ter curso fulminante em questão de horas, com graves 
alterações sensitivo-motoras e respiratórias e risco para a vida. A evolução 
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pode também ser insidiosa e indolente. 


Neuropatias agudas 

Os sintomas apresentam uma evolução de até quatro semanas. O principal 
exemplo de neuropatia periférica aguda é a polineuropatia inflamatória 
aguda desmielinizante ou síndrome de Guillain-Barré (SGB) (Quadro 
68.4). 


Quadro 68.4. PNs agudas 
* Inflamatória desmielinizante aguda (SGB) 
* Porfiria aguda intermitente 
* Tóxica: arsênico, n-hexano 
e Diabética proximal 
e Vasculítica 
* Ganglionopatia 


PN, polineuropatia. 


Subagudas 

A evolução dos sintomas se dá ao longo de quatro a oito semanas. Suas 
etiologias são variadas e incluem vasculites sistêmicas ou isoladas do SNP, 
neuropatias paraneoplásicas, diabetes, neuropatias tóxicas e outras. 


Crônicas 

A evolução é superior a oito semanas. É a categoria que compreende a 
mais ampla variedade de etiologias, tendo as neuropatias hereditárias, a PN 
desmielinizante inflamatória crônica (PDIC) e as de natureza tóxicas como 
as mais importantes. Por vezes as PNs ocorrem meses ou anos após a cura. 
É a variante recidivante. Quando recrudesce antes da melhora do primeiro 
surto, denomina-se de recorrente. A recorrência é comum nas PDICs, 


dependendo, por vezes, de tratamento específico. 


Fisiopatogenia 
Também podemos classificar as PNs de acordo com o acometimento 
primário da fibra nervosa, se no axônio ou na mielina. 


Axonais 


São decorrentes da lesão do axônio, tendo como consequência 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


degeneração axonal. Podem ocorrer tanto em mononeuropatias quanto em 
multi ou polineuropatias. As PNs axonais podem ser sensitivas, motoras 
autonômicas ou mistas. As alterações sensitivas nas polineuropatias são, 
em geral, predominantemente distais, com evolução ascendente do tipo 
comprimento dependente, pois os maiores nervos tendem a ser afetados 
inicialmente em suas porções mais distais. Em decorrência disso, os 
sintomas apresentam uma evolução distal-proximal. O comprometimento 
inicial ocorre nos membros inferiores. Quando os sintomas ultrapassam os 
joelhos, observa-se o envolvimento dos membros superiores. Nessa etapa, 
o paciente apresenta a clássica apresentação em luvas e meias. Ao alcançar 
os cotovelos, o envolvimento inclui alterações na região abdominal 
(“padrão em avental”). Nos casos avançados, a região do vértice cefálico é 
acometida. Alguns casos, denominados de PNs axonais, são na realidade 
acometimentos dos nódulos de Ranvier, denominados de nodais- 
paranodais. Essas são de recuperação mais rápida, como a variante axonal, 
motora pura da SGB. 


Desmielinizantes 


São as neuropatias decorrentes do comprometimento da bainha de mielina. 
A desmielinização pode ser segmentar afetando alguns segmentos da 
mielina, poupando outros, em nervos distintos, como na SGB ou na PDIC. 
Outras vezes, a desmielinização é homogênea, isto é, afeta igualmente 
todos os nervos, exemplo são as PNs desmielinizantes hereditárias, como a 
doença de CMT do tipo 1. Podem afetar tanto os membros inferiores 
quanto os membros superiores em conjunto ou isoladamente, sem um 
padrão obrigatoriamente ascendente. O mesmo pode ser dito para as 
porções distais e proximais dos nervos periféricos. 


Mistas 

Nessas tanto os axônios quanto a bainha de mielina estão acometidos. É 
importante destacar que usualmente as PNs desmielinizantes apresentam 
algum grau de lesão axonal. Por essa razão, torna-se difícil, por vezes, 
determinar a origem da lesão inicial, se no axônio ou na bainha de mielina. 
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Nesses casos, somente a ENMG poderá ser útil para a realização dessa 
distinção. 


Predominância de sinais e sintomas 


Quanto aos sintomas e sinais, pacientes com PN podem apresentar uma 
combinação de sintomas sensitivos, motores e autonômicos. Por vezes, os 
sintomas motores predominam, quando não são exclusivos. 


Sinais e sintomas motores 


Com frequência os sinais e sintomas motores representam o motivo da 
consulta médica. Muitas são as PNs que apresentam envolvimento 
pronunciado das funções motoras com discretos distúrbios sensitivos. A 
representação clínica de sintomas motores consiste na ocorrência de 
fraqueza de predomínio na musculatura distal. Por vezes pode haver 
comprometimento simultâneo da musculatura proximal, principalmente 
nos membros inferiores (SGB, PDIC). Em raros casos a fraqueza 
predomina na musculatura proximal (apresentação pseudomiopática). Os 
enfermos descrevem como peso nas pernas, dificuldade para andar, falta 
de destreza para exercer uma tarefa específica (abrir uma porta, segurar 
uma chave e outras). Com frequência a fraqueza muscular é acompanhada 
por atrofia. Ao contrário das neuronopatias motoras, nas PNs o grau de 
fraqueza é desproporcionalmente superior ao de atrofia. Nas PNs axonais a 
atrofia costuma ser mais acentuada do que nas desmielinizantes. Os 
reflexos tendinosos estão reduzidos ou abolidos, ao contrário do que 
ocorre nas miopatias ou doenças da ponta anterior, em que os reflexos 
podem ser preservados até estágios avançados da doença (Quadro 68.5). 


Quadro 68.5. Polineuropatias predominantemente motoras 


* Polineuropatias inflamatórias: SGB, PAMA, PDIC 

* Mononeuropatia múltipla multifocal com bloqueio de condução 
* Polirradiculoplexopatia diabética 

* Doença de Charcot-Marie-Tooth (CMT) 

* Tóxicas: alcaloide da vinca, amiodarona, dapsona, chumbo 

* Porfiria 


SGB, síndrome de Guillain-Barré; PAMA, polineuropatia axonal motora aguda; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica. 
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Além da fraqueza, outros sinais e sintomas motores podem estar 
presentes nas PNs, sendo seus reconhecimentos essenciais para o correto 
diagnóstico sindrômico e etiológico. As fasciculações são contrações 
musculares espontâneas visíveis. Embora sejam elementos cardinais das 
neuronopatias (lesão do corpo celular na coluna cinzenta ventral medula 
espinal), também podem estar presentes em neuropatias periféricas. 
Fasciculações podem ocorrer em indivíduos sem doenças do sistema 
nervoso periférico (fadiga, síndrome de fasciculações benignas 
persistentes, tireotoxicose). As mioquimias são tremores em forma de onda 
dos músculos. Podem ocorrer em qualquer grupo muscular. Localização 
palpebral é frequente. Ocorre em doenças que determinam lesão do axônio 
motor. Porém, outras condições patológicas (lesões em tronco encefálico) 
e não patológicas (ansiedade generalizada, fadiga muscular) também 
podem produzir esse fenômeno. Cáimbras são contrações musculares 
dolorosas que podem ocorrer nas PNs. Diversas são suas causas. Caimbras 
benignas regridem com o estiramento muscular (Quadro 68.6). 


Quadro 68.6. Causas de cáimbras 


e Alterações eletrolíticas 

* Síndromes disabsortivas 

e Miastenia grave 

* Esclerose lateral amiotrófica 

* Amiotrofia espinhal progressiva 
e Hereditárias 

e Cáimbras 

e Caimbras noturnas benignas 

* Neuropatias periféricas 


Outros sinais e sintomas motores que podem estar presentes nas PNs: 
tremor, minipolimioclonias, mioclonias, discinesias, rigidez muscular 
(síndrome de Scwhartz-Jampel) e espasmo hemifacial (Quadro 68.7). 


Quadro 68.7. PNs associadas a tremor 
* Doença de Charcot-Marie-Tooth 


* Polineuropatia desmielinizante crônica idiopática (PIDC) 
* Polineuropatia desmielinizante IgM anti- MAG 


IgM, imunoglobulina M; MAG, glicoproteína associada à mielina. 


Sinais e sintomas sensitivos 
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Muito em virtude da subjetividade de determinados achados, a avaliação 
da sensibilidade e o reconhecimento de sintomas que refletem o 
comprometimento da função somatossensitiva são alguns dos aspectos de 
maior dificuldade na prática médica. Além disso, diversas podem ser as 
descrições dos sintomas sensitivos pelos indivíduos (dor, pontada, 
queimação, quentura, formigamento, dormência, “frieza”, angústia, 
sensação de meia apertada, e outros termos e expressões). As principais 
causas de neuropatias com comprometimento da sensibilidade estão 
exemplificadas no Quadro 68.8. 

Os sintomas sensitivos podem ser positivos ou negativos. Os primeiros 
correspondem às dores neuropáticas e parestesias ou disestesias. Essas 
consistem em perversão da sensibilidade. Enquanto os sintomas negativos 
são representados pela redução ou perda da sensibilidade de uma 
determinada região, as hipoestesias costumam ocorrer distalmente, 
predominando nos membros inferiores (denominadas “em meias ou em 
luvas” — estas, quando ocorrem distalmente nos membros superiores). No 
entanto, podem predominar ou ser encontradas exclusivamente nos 
membros superiores como nas PNs por avitaminose B12 e na doença de 
Fabry. 

Conforme o padrão de comprometimento da sensibilidade é possível 
separar as neuropatias periféricas em dois grupos: (i) PN de fibras finas; 
(ii) PN de fibras largas ou grossas. 


Quadro 68.8. Polineuropatias com predominância sensitiva 


Polineuropatias hereditárias sensitivo-autonômicas (NHSA) associadas às seguintes afecções ou aos seguintes 
distúrbios: 

e Amiloidose 

* Uremia 

* Hipotireoidismo 

* Diabetes melito 

* Deficiência de vitamina B12 

* Doença de Lyme 

e Diftérica 

e Associada ao HIV 

* Paraproteinemias 

e Ganglionopatias 

e Agentes tóxicos: cisplatina, metronidazol, taxol, piridoxina 

* Abetalipoproteinemias e hipobetalipoproteinemias 

* Deficiência de vitamina E 

e Ataxias espinocerebelares 
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PN de fibras finas 


Cada vez mais frequentes, estas PNs tendem a ter seu diagnóstico 
postergado por meses ou anos. Sendo a lesão de fibras finas, a força 
muscular, os reflexos profundos, as sensibilidades tátil e proprioceptiva 
costumam estar preservadas. Somente com exame minucioso verifica-se 
diminuição ou abolição das sensibilidades álgica e térmica nas 
extremidades dos pés. Para tornar mais difícil o diagnóstico, a ENMG 
pode estar normal. Com frequência são relatadas dor neuropática e 
alterações autonômicas. O diagnóstico tardio das polineuropatias de fibra 
fina (PNFF) costuma ser devido à confusão com alterações da coluna 
lombar, vasculopatias e até mesmo com distúrbios funcionais. 


Dor neuropática 


Dor neuropática é definida como dor causada ou iniciada por lesão 
primária ou disfunção do sistema nervoso central ou periférico. Pode ser 
espontânea ou desencadeada por estímulos variados. A hiperalgesia 
consiste em uma sensação dolorosa exacerbada após um estímulo 
doloroso. Quando o indivíduo relata dor após um estímulo não doloroso, 
diz-se que ele apresenta alodinia. A perda de sensibilidade, principalmente 
a dolorosa, pode resultar em alterações tróficas e lesões ulceradas. As 
principais PNs que cursam com dor neuropática estão referidas no Quadro 
68.9. 


Quadro 68.9. Afecções ou síndromes que cursam com PNs que apresentam dor neuropática 


e Diabetes melito 

e Vasculites 

* SGB 

* Doença de Fabry 

* Uremia 

e Amiloidose 

* Doença de Tangier 

e Porfiria 

Polineuropatia simétrica distal pelo HIV 
* Deficiência de tiamina 

* PNs tóxicas por arsénico ou tálio 
* Gamopatias monoclonais 

e Sarcoidose 

* Síndrome de Sjögren 

* Hanseníase 

* Poliganglionopatias 


PN, polineuropatia. 
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As PNs de fibras grossas são denominadas de PNs atáxicas ou 
pseudotábidas. Nessas, há envolvimento do tato e da propriocepção. Os 
indivíduos desenvolvem ataxia proprioceptiva com apaletesia, abatiestesia 
(perda das sensibilidades vibratórias e da noção de posição segmentar, 
respectivamente), sinal de Romberg, marcha talonante e alterações nas 
provas de coordenação, principalmente nos membros inferiores. Quando 
envolvem os membros superiores, os pacientes, ao estender esses 
membros, apresentam posições diferentes dos dedos, que habitualmente 
movimentam-se involuntariamente. Trata-se da pseudoatetose. Os reflexos 
tendinosos estão reduzidos ou abolidos (Quadro 68.10). 


Quadro 68.10 Polineuropatias com acometimento de fibras grossas 
e Diabetes melito 
* Pós-diftérica 


e Etílico carencial 
e Variante ataxica da síndrome de Guillain-Barré 


Sinais e sintomas autonômicos 

Diversos são os sintomas que refletem o comprometimento autonômico. 
Destacam-se: hipotensão postural, labilidade pressórica, bradi ou 
taquicardia, alterações da sudorese, boca seca, olhos secos, síncope, pré- 
sincope, constipação intestinal, diarreia noturna, impotência sexual, 
controle anormal da micção e distúrbios pupilares. Não é comum o 
comprometimento isolado do sistema nervoso autonômico. Na maioria das 
vezes, esse comprometimento está associado a distúrbios sensitivos ou 
motores. As principais causas de PN com envolvimento do sistema 
nervoso autônomo estão catalogadas no Quadro 68.11. 


Quadro 68.11. Principais causas de polineuropatia com envolvimento do sistema nervoso autônomo 


* Diabetes melito 

- SGB 

* Pandisautonomia aguda 

e Amiloidose familiar ou adquirida 
e Porfiria 

* Paraneoplásica 

e NHSA 

* Insuficiência autonômica pura 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks** txxx 


Poligangliononeuropatias 


Quando somente os ganglios das raizes posteriores sao afetados, temos as 
chamadas poliganglionopatias (PGNs). Caracterizam-se por ataxia 
proprioceptiva nos membros com marcha talonante, abatiestesia, 
apalestesia, hipotonia, abolição dos reflexos profundos. Várias são as 
determinantes etiológicas, mostradas no Quadro 68.12. O diagnóstico 
diferencial com as PNs atáxicas com certeza se faz com a ENMG. 


Quadro 68.12 Causas principais de PGN 
e Paraneopásica (poliganglionopatia de Denny Brown) 
* Síndrome de Sjögren 
* Doenças autoimunes 
* Uso excessivo de vitamina B6 
e Vírus C 
* Hereditárias 
e Idiopaticas 


Hipertrofia de troncos nervosos 


Em algumas PNs os nervos periféricos tornam-se espessados, sendo 
facilmente palpáveis. Os nervos de mais fácil palpação são o ulnar no 
cotovelo, o fibular na cabeça da fíbula, o auricular posterior e o radial. As 
neuropatias que mais se caracterizam por espessamento dos troncos 
nervosos são as causadas pela hanseníase, CMT1, amiloidose, PDIC, 
acromegalia e neurofibromatose. 


Comprometimento de nervos cranianos 


Os nervos cranianos nada mais são do que nervos periféricos, que nascem 
no tronco cerebral. Eles podem, portanto, estar comprometidos em 
algumas PNs. É o caso da diplegia facial periférica, que ocorre em quase 
50% dos casos da SGB. O comprometimento do nervo vago pode ser 
constatado na SGB e na PN pós-diftérica. Por vezes, o comprometimento 
dos nervos cranianos, de modo bilateral, predomina sobre os sinais 
sensitivos e motores dos membros. Constitui a variante craniana das PNs. 
Uma forma rara da SGB caracteriza-se por diplegia facial periférica, 
parestesias distais nos membros, ENMG desmielinizante a aumento das 
proteínas no LCR. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks** txxx 


DIAGNOSTICO 


O diagnóstico das PNs é essencialmente clínico. Uma anamnese minuciosa 
e o exame neurológico completo são suficientes para o diagnóstico da PN 
e sua determinante etiológica. Porém, por vezes é necessário recorrer a 
exames subsidiários para esclarecer a causa. 


Exames complementares 
Eletroneuromiografia (ENMG) 


A ENMG associa a medida da neurocondução sensitiva e motora ao estudo 
dos potenciais musculares. Deve acompanhar, quando possível, o exame 
físico de todo paciente com doença do SNP. Serve para o discrime 
diagnóstico de doenças medulares, da placa motora e dos músculos. O 
exame também informa se a PN é do tipo axonal ou desmielinizante, além 
de auxiliar na determinação do prognóstico das NP. A presença de 
bloqueios de condução nos nervos (Fig. 68.8), dispersão temporal, 
latências aumentadas, principalmente de onda F, ajudam no diagnóstico 
das neuropatias desmielinizantes. A ENMG também é de importância na 
caracterização das MN, MNM e plexopatias, para seu diagnóstico e 
prognóstico. 
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FIGURA 68.8. ENMG — Bloqueio de condução motora do nervo ulnar no cotovelo. 


Exames de sangue e urina 

Outros exames podem ser necessários: glicemia de jejum e pós-prandial na 
suspeita de PN diabética, hemograma e velocidade de hemossedimentação 
(VHS) nas neuropatias inflamatórias. A avaliação da função renal deve ser 
solicitada quando há suspeita de PN urêmica. A dosagem de vitamina B12, 
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homocisteina e ácido metilmalônico podem denunciar uma carência dessa 
vitamina. Devem ser mensurados os hormônios da tireoide e realizada a 
pesquisa de HIV, HTLV 1 (vírus T-linfotrópico humano) e a reação para 
doença de Lyme. As substâncias tóxicas, que costumam lesar os nervos 
periféricos, devem ser procuradas não apenas no sangue, mas também na 
urina e em pelos pubianos. No sangue e na urina, em casos especiais, 
devem ser realizadas as pesquisas de porfirinas e/ou seus metabólitos. Na 
PN etílico-carencial temos a diminuição dos níveis séricos de tiamina, o 
aumento dos níveis de piruvatos séricos e a queda da atividade da 
transcetolase eritrocitária. Nas PNs paraneoplásicas e autoimunes faz-se 
necessária a pesquisa de anticorpos anti-Hu, anti-Pi, anti-GM1, anti-GQID 
e outros. Nas PNs hereditárias realizam-se testes genéticos para a 
classificação correta dessas PNs. O tipo mais comum da doença de CMT é 
ligado à duplicação do gene da proteína PMP 22 no cromossomo 17. Mais 
de 80 genes já foram identificados como provocadores da doença de CMT. 
Na maioria das polineuropatias amiloidóticas familiares no Brasil ocorre 
mutação na transtirretina (substituição da valina pela metionina na posição 
30 da proteina). Grande parte desses exames já está disponível 
comercialmente. Outros exames podem ser necessários para elucidar 
certos casos de PN de difícil diagnóstico: eletroforese por imunofixação de 
proteínas, anti- MAG, antitransglutaminase, anticorpos específicos (anti- 
SSA, SSB e outros), marcadores para hepatite B e C. Recentemente foram 
descritos anticorpos específicos numa pequena percentagem da PIDC; as 
anticontactinas e as antineurofacinas. Esses anticorpos provocam fenótipos 
típicos de PDIC. Nas PNs dolorosas de causa desconhecida é importante a 
pesquisa de canais de sódio (NaV 7, Nav 8 e Nav9). 


Exame do líquido cefalorraquidiano (LCR) 

Nas PNs desmielinizantes as proteínas costumam estar elevadas e as PNs 
infecciosas cursam com alterações específicas. Na SGB e na PIDC devido 
ao HIV, encontramos aumento da celularidade, e nas PNs pelo 
citomegalovírus (CMV) existem polimorfonucleares no LCR. Células 
neoplásicas podem ser vistas nas infiltrações nervosas, principalmente nas 
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neurolinfomatoses. 


Exames genéticos 


Cada vez mais importantes, esses exames permitem um diagnóstico 
concreto de PNs hereditárias, sobretudo aquelas que começam na infância. 
Pode-se solicitar painel de DNA para PN. No caso da doença de CMT 
(prevalência de 1/2.500 habitantes), em que já existem cerca de 80 genes 
conhecidos, há um protocolo para a solicitação desses exames de acordo 
com a predominância dos vários tipos. Tais exames, além de confirmarem 
o diagnóstico e traçarem um prognóstico, são de fundamental importância 
para o aconselhamento familiar. 


Biópsia de nervo 


É realizada em nervo sensitivo superficial, sendo o sural o mais biopsiado. 
Deve ser realizada quando outros exames não invasivos não esclarecem o 
diagnóstico etiológico. Somente deve ser feita em centros especializados, 
pois requer tecnologia adequada. É mandatória para o diagnóstico de 
vasculite, hanseníase, amiloidose e outras afecções mais raras (Fig. 68.9). 
Além disso, os achados no corte semifino, corado pelo azul de toluidina, 
podem ajudar no prognóstico, mostrando se a PN está evoluindo ou 
encontra-se em processo de regeneração (Fig. 68.10 A e B). 
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FIGURA 68.9. Bidpsia de nervo fibular superficial. Imagem de vasculite necrosante (setas) em 
paciente com PN sensitiva devido ao virus B (H&E 100 X). 
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FIGURA 68.10. Biópsia de nervo sural. A. Imagem de degeneração axonal (seta) (PN em 
atividade). B. Imagem de regeneração axonal (“sprouting”) (seta). Azul de Toluidina/400x. 


Biópsia de pele 

A biópsia de pele vem sendo usada para avaliar fibras finas sensitivas 
(amielínicas) e mielínicas intradérmicas. É realizada fazendo-se pequena 
punção de 3 mm na porção distal da perna e feita coloração por 
imunofluorescência com anticorpos PGP 9.5. É útil para o diagnóstico de 
PNFF, assim como, para comparar tratamentos dessa afecção, realizando- 
se a biópsia antes e após o tratamento. Poucos centros no Brasil estão 
capacitados para realizar essa técnica. 


Outros exames para avaliar PNFF 

O quantitative sudomotor axon reflex testing (QSART) é feito para avaliar 
a sudação. É realizada no pé, regiões distal e proximal da perna, antebraço 
e braço. 

O lazer evoked potentials (LEPS) e o contact heat evoked potentials 
(CHEPs) são novas técnicas usadas para avaliar fibras A-delta e C 
verificando-se a passagem da dor pelo feixe espino-talâmico. Ambas as 
técnicas avaliam a dor, o primeiro por raios laser e o segundo pela 
temperatura. Ainda não são usadas como rotina em nosso meio. 


Ressonância magnética 


A imagem dos nervos tem sido bem visualizada pelo exame da RM. Com 
técnicas específicas, pode-se ver o trajeto de nervos maiores (neurografia), 
assim como a impregnação de contraste em plexos, ajudando a fazer o 
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diagnóstico diferencial das neuropatias hipertróficas (Fig. 68.11). 


FIGURA 68.11. RM de raizes cervicais em paciente PIDC e hipertrofia de raizes nervosas. 


Ultrassonografia de alta resolução (USAR) 

Há alguns anos este exame vem sendo incorporado às técnicas para 
visualização dos nervos superficiais. Mais usado para verificar os 
estrangulamentos (síndrome do túnel do carpo, síndrome de compressão 
do ulnar no cotovelo etc.) (Fig. 68.12). Ainda pouco utilizada, é de real 
importância no auxílio de diagnóstico da neuropatia hansênica. 


N MEDIANO D ANTEB 


FIGURA 68.12. Ultrassonografia de alta resolução na qual se verifica o nervo mediano no meio do 
antebraço em seção longitudinal e transversal. Cedido pela Profa. Rita Fernandes. 


Microscopia confocal da córnea 


A redução da densidade das fibras amielínicas da córnea, através de 
microscópio confocal, ajuda nos diagnósticos das PNFF. Vem sendo mais 
utilizada nas PNs diabética e por intolerância à glicose. 
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Diagnostico diferencial 


Algumas afecções podem se confundir com as PNs, entre elas as que se 
seguem. 


Miopatias 

Nas doenças musculares a fraqueza costuma ser proximal, no entanto 
existem miopatias de predominância distal, que à primeira vista 
mimetizam polineuropatia. A ausência de distúrbios sensitivos subjetivos e 
objetivos, os reflexos profundos, que só estarão abolidos tardiamente, e a 
ausência de reflexos idiomusculares tornam mais provável o diagnóstico 
de doença muscular. Em casos mais difíceis o aumento de enzimas 
musculares séricas e o padrão da ENMG confirmam a natureza miopática. 
As miopatias metabólicas paroxísticas e agudas, por excesso ou deficiência 
de potássio, acompanhadas de perda dos reflexos tendíneos, também 
podem mimetizar PNs agudas. A regressão rápida das paralisias e a 
ausência dos distúrbios sensitivos ajudam neste discrime. 


Mielopatias 

Certas mielopatias agudas, acompanhadas de perda de reflexos profundos, 
simulam, por vezes, doença do SNP. Porém, nesta última, quase sempre 
temos alterações da sensibilidade em nível e a presença de distúrbios 
esfincterianos. Quando o comprometimento é de raízes da cauda equina, 
pode-se confundir com lesão do cone medular. Entretanto, a precocidade 
dos distúrbios esfincterianos, a simetria das alterações sensitivas e a quase 
ausência de dor localizam o processo na porção terminal da medula. 


Lesões do tronco cerebral 

Tetraplegias flácidas agudas podem ocorrer por comprometimento 
vascular no tronco cerebral, com preservação da consciência. Nesses 
casos, o comprometimento de outras vias longas e a paralisia concomitante 
de múltiplos nervos cranianos tornam o diagnóstico mais fácil. No entanto, 
em algumas ocasiões, somente a realização de RM, destacando o tronco 
cerebral, corroboram o diagnóstico. 
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TRATAMENTO 


Foge do escopo deste capitulo o tratamento especifico das diversas 
etiologias das NPs. Lembramos que em primeiro lugar, verificando-se a 
determinante etiológica, essa deve ser corrigida, quando possível. Em 
algumas NPs como as hereditárias, degenerativas, paraneoplásicas e outras 
menos frequentes, deve-se instituir tratamento fisioterápico para amenizar 
o avanço da afecção; evitar procedimentos que possam agravá-las e tentar 
explicar aos enfermos e seus familiares a evolução da doença, muitas 
vezes sendo necessária a concomitância de orientação psicológica. Nas 
NPs de natureza hereditária, o aconselhamento genético torna-se 
indispensável, na dependência do tipo da herança e da frequência do gene 
na população. 
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Avaliação Eletroneuromiográfica nas 
Neuropatias Periféricas 


INTRODUÇÃO 

FUNDAMENTOS DA ENMG 
Estudo da condução dos nervos sensitivos (ECNS) 
Estudo da condução dos nervos motores (ECNM) 
Respostas tardias 
Exame de agulha (EA) 


Princípios de estimulação e condução do nervo 
PATOLOGIA 
PADRÕES DE NEUROPATIA PERIFÉRICA 
TIPO DE FIBRAS ENVOLVIDAS 
FASE EVOLUTIVA DA NEUROPATIA 
PADRÕES DE NEUROPATIA 
CONCLUSÃO 


INTRODUÇÃO 


A avaliação das neuropatias periféricas deve ser feita de maneira racional, 
caracterizando-se as síndromes, definindo-se as topografias e em seguida 
delimitando-se as possíveis etiologias a serem investigadas. Nesse 
contexto, a eletroneuromiografia ou avaliação eletroneuromiográfica 
(ENMG) é em geral fundamental. Considerada uma extensão fisiológica 
do exame neurológico, a ENMG, dentro do contexto das neuropatias 
periféricas, refina a topografia e possibilita inferências a respeito da 
patologia de base. 

Embora contribua significativamente para a consecução dos 
diagnósticos sindrômico e topográfico, é em geral de pouca valia para a 
definição direta da etiologia, embora exceções notáveis existam, tais como 
a síndrome de Lewis-Sumner e a neuropatia motora multifocal com 
bloqueio persistente da condução (NMM). 

Ao final da avaliação neurofisiológica, informações relevantes sobre o 
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padrão de neuropatia, das fibras predominantemente envolvidas (fibras 
finas e/ou fibras grossas, fibras sensitivas e/ou motoras e/ou autonômicas), 
da provável patologia de base (axonal/mielínica), do grau de atividade da 
doença e do tempo de evolução devem ter sido caracterizadas, de tal modo 
que o leque das possibilidades etiológicas tenha sido reduzido de maneira 
lógica e coerente. 


FUNDAMENTOS DA ENMG 


Dois tipos de estudo neurofisiológico são realizados rotineiramente na 
avaliação das neuropatias periféricas, o estudo da condução dos nervos 
(ECN) e o exame de agulha. O ECN analisa independentemente as fibras 
sensitivas e as fibras motoras. 


Estudo da condução dos nervos sensitivos (ECNS) 


O potencial de ação sensitivo composto (PAS) (Fig. 69.1) é constituído 
pela somatória temporal e espacial dos potenciais de ação sensitivos de 
todas as fibras sensitivas pertencentes ao nervo em questão. As fibras 
sensitivas apresentam ampla variabilidade de diâmetro, desde 1 um até 20 
um, e das correspondentes velocidades de condução (VC), que variam de 
menos de 2 m/s nas fibras não mielinizadas até ~70 m/s nas fibras grossas, 
muito  mielinizadas, respectivamente. Infelizmente, os métodos 
neurofisiológicos de rotina são capazes de registrar apenas os componentes 
oriundos das fibras mais grossas, muito mielinizadas, restando um grande 
contingente de fibras sensitivas sem registro e, portanto, sem avaliação nos 
exames usuais. 
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FIGURA 69.1. Potencial de ação sensitivo normal do nervo mediano (ganho 20 uV/divisão, 
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varredura de 2 ms/divisão). 


O registro do PAS pode ser feito tanto ortodromicamente, quando os 
eletrodos de registro (eletrodo ativo e eletrodo de referência) são colocados 
proximalmente em relação aos de estimulação (catodo e anodo), ou 
antidromicamente, quando o posicionamento está invertido em relação ao 
acima relatado. Para que o estudo se limite às fibras sensitivas, analisa-se 
um nervo puramente sensitivo ou então o registro ou a estimulação deve 
ocorrer em um ramo puramente sensitivo de um nervo misto, que carrega 
fibras sensitivas e motoras. 

As características estudadas do PAS são amplitude, área, duração, 
morfologia e velocidade de condução. A amplitude e a área são 
proporcionais ao número de fibras viáveis do nervo, sinalizando a 
integridade axonal; a VC avalia a função da mielina; enquanto a 
morfologia e a duração sinalizam a sincronia com que as diversas fibras 
estão conduzindo. 

Os nervos sensitivos mais frequentemente estudados, devido ás 
facilidades técnicas, são sural, mediano, ulnar e radial superficial, no 
entanto, dependendo da indicação clínica, muitos outros nervos podem ser 
avaliados, incluindo fibular superficial, safeno, plantar medial, plantar 
lateral, cutâneo medial do antebraço e cutâneo lateral do antebraço. 

Técnicas específicas, tais como o registro justaneural, que podem ser 
realizadas em laboratórios clínicos, permitem ampliar o espectro das fibras 
avaliadas, podendo ser empregadas em casos bem individualizados. O 
assunto é revisado em capítulo específico deste livro. 


Estudo da condução dos nervos motores (ECNM) 

O ECNM tem como objetivo a avaliação das características do potencial 
de ação muscular composto (PAMC), que é constituído pela somatória de 
todos os potenciais de ação das fibras musculares inervadas pelo nervo em 
questão. A captação do PAMC é realizada colocando-se o eletrodo de 
registro ativo no ponto motor do músculo em questão e o eletrodo de 
referência em uma superfície óssea distal. O nervo deve ser estimulado em 
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pelo menos dois pontos, registrando-se, nesse caso, pelo menos um 
potencial distal e um proximal. Na maioria dos nervos motores é possivel 
estudar vários segmentos proximais, permitindo a localização precisa de 
processos focais ou multifocais (Fig. 69.2). À semelhança dos PAS, 
estudam-se a amplitude, a duração e a morfologia. Registra-se ainda a 
latência distal do PAMC distal e calcula-se a velocidade de condução dos 
segmentos compreendidos entre dois pontos de estimulação. 

Os nervos motores mais frequentemente estudados são peroneiro, tibial 
posterior, mediano e ulnar, mas dependendo da indicação clínica, muitos 
outros podem ser estudados, tais como femoral, radial musculocutâneo, 
axilar, frênico e facial. 


1. Wrist- 10 mV/5 ms. 2. Elbow — 10 mV/5 ms. 


FIGURA 69.2. Potencial de ação muscular composto normal do nervo mediano (10 mV/div e 5 
ms). 


Respostas tardias 


Adicionalmente, é possível estudar os segmentos mais proximais do nervo 
através do registro da onda F e do reflexo H. Na onda F, um estímulo 
desencadeado em região distal dirige-se proximalmente até o corno 
anterior da medula e retorna utilizando exclusivamente fibras motoras, 
enquanto no reflexo H os impulsos sobem até a medula por fibras aferentes 
sensitivas tipo Ia e retornam ao músculo através das fibras motoras. 

O reflexo do piscamento consiste no registro de duas respostas motoras 
faciais, R1 e R2, registradas no músculo orbicular oculi, inervado pelo 
nervo facial, após estimulação do nervo supraorbicular, um ramo do 
componente sensitivo do trigêmeo. 
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Exame de agulha (EA) 


Nesta fase do exame, insere-se um eletrodo de agulha no musculo de 
interesse que é então estudado em quatro etapas: durante a inserção do 
eletrodo, no repouso, durante contração muscular leve e depois durante 
contração muscular mais intensa. 

Durante a inserção do eletrodo, estuda-se a resposta das fibras 
musculares à injúria que lhes é causada pela passagem do eletrodo. 
Músculos desnervados têm resposta excessivamente intensa e prolongada, 
podendo apresentar surtos de ondas agudas ou surtos de fibrilação. A 
seguir, solicita-se que o indivíduo fique em repouso absoluto e observa-se 
a existência de possível atividade muscular. Um músculo normal deve ser 
completamente silente durante o repouso, a não ser que o eletrodo esteja 
na placa motora, quando são detectados o ruído da placa motora e as 
pontas dela, ambas são respostas fisiológicas. Continuando a avaliação, 
solicita-se que o paciente faça uma contração muscular leve, ativando 
poucas unidades motoras. Nessa fase, estudam-se a morfologia, a 
estabilidade e o recrutamento dos potenciais de ação das unidades motoras. 
Mudanças nessas características ajudam na especificação da neuropatia, 
principalmente a respeito da detecção e quantificação da perda axonal, 
assim como o estado de atividade da degeneração axonal. Finalmente, 
pede-se ao paciente que faça uma contração progressivamente mais intensa 
e estuda-se o padrão de recrutamento e estima-se o número de unidades 
motoras. 


Princípios de estimulação e condução do nervo 


Simplificadamente, a fibra nervosa é constituída pelo corpo celular ou 
pericárdio, pelo seu prolongamento, o axônio, e pelas ramificações 
nervosas distais do axônio. O axônio é envolto, de segmento em segmento, 
pela célula de Schawnn. Nas fibras nervosas mielinizadas, o 
prolongamento citoplasmático destas células se enrola sobre o eixo do 
axônio, constituindo a bainha de mielina, sendo que o ponto de encontro 
de duas bainhas de mielina de células de Schwann consecutivas define 
uma área axonal sem bainha de mielina, conhecida como nodo de Ranvier, 
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nos quais ha uma alta concentração de canais de sódio voltagem 
dependente (Na,). Quando estimulados até o limiar, esses canais tornam-se 


permeáveis e os íons Na* adentram no axônio, promovendo a 
despolarização e originando um potencial de ação que, por sua vez, deve 
ter grandeza suficiente para despolarizar o próximo nodo de Ranvier, 
produzindo a chamada condução saltatória, que no sistema nervoso 
periférico permite que o impulso nervoso se propague a velocidades de até 
70 m/s ou até mesmo a velocidades superiores. A bainha de mielina tem 
duas funções que garantem a condução saltatória: a redução da impedância 
da membrana axonal e o aumento da resistência transversa axonal, ambas 
contribuem para diminuir a dissipação do potencial de ação durante a 
transmissão do impulso nervoso. Quanto maior o envoltório de mielina, 
maior a velocidade de condução, desde que mantida a proporção ideal com 
o diâmetro axonal. As fibras não mielinizadas (fibras C), sem condução 
saltatória, conduzem com uma velocidade de 0,5 a 2 m/s, uma vez que a 
condução se faz de maneira contínua. 

Nos neurônios dos mamíferos, a repolarização se faz basicamente pelo 
fechamento dos canais de Na, e saída dos íons Na* do interior do axônio, 


sem participação significativa dos canais de K*, localizados na região 
justaparanodal. No entanto, em situações nas quais há retração ou redução 
da bainha de mielina, esses canais podem se ativar, comprometendo ainda 
mais a condução saltatória. 


PATOLOGIA 


O sistema nervoso periférico reage de maneira relativamente pobre às 
diversas formas de insultos, embora os mecanismos de agressão possam 
ser diversos. Em princípio, ou as lesões são axonais ou são mielínicas. As 
canalopatias seriam uma forma particular de disfunção axonal cuja 
caracterização é ainda precária. 

Nas lesões desmielinizantes, ocorre maior dissipação da corrente, de tal 
modo que o tempo para que o limiar do próximo nodo de Ranvier seja 
atingido aumenta, ocorrendo, assim, redução da velocidade de condução. 
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Se houver comprometimento da região justaparanodal, com exposição dos 
canais de K*, o fenômeno se acentua devido ao início mais precoce da 
repolarização. Nas neuropatias onde há comprometimento homogêneo das 
células de Schwann, há alentecimento uniforme das velocidades de 
condução, tal como ocorre na Doença de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A 
(Fig. 69.3). Caso as fibras nervosas sejam comprometidas em diferentes 
graus de intensidade ou caso a injúria tenha distribuição focal ou 
multifocal, a redução da velocidade de condução das diferentes fibras não 
será proporcional, ocorrendo redução não uniforme da velocidade de 
condução, registrada como redução desproporcional das velocidades de 
condução entre os segmentos de um mesmo nervo ou em segmentos 
correspondentes entre os dimidios, ou ainda entre segmentos 
correspondentes de nervos situados no mesmo membro, tal como ocorre 
em muitas neuropatias imunomediadas, tais como síndrome de Guillain- 
Barré ou polirradiculoneuropatia inflamatória desmielinizante crônica 
(Fig. 69.4) e na hanseníase (Fig. 69.5). Uma das consequências dessa 
redução não uniforme da velocidade de condução é o aparecimento de 
dispersão temporal dos PAMC e/ou dos PAS (Figs. 69.4 e 69.5). Se o 
limiar de excitabilidade do próximo nodo de Ranvier não é atingido, 
ocorre bloqueio de condução, definido como sendo a interrupção da 
transmissão do impulso elétrico na presença de um axônio íntegro (Fig. 
69.6). No sistema nervoso periférico, redução da velocidade de condução e 
a dispersão temporal não resultam em diminuição objetiva da sensibilidade 
ou fraqueza muscular, mas bloqueio de condução está associado à perda de 
função, que pode ser parcial se apenas algumas fibras estiverem 
comprometidas (Fig. 69.6) ou total se todas as fibras nervosas estiverem 
bloqueadas (Fig. 69.7). O exame de agulha mostrará apenas redução do 
número de potenciais de ação de unidade motora, cuja morfologia estará 
preservada, mas cuja frequência de descarga estará aumentada. 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


:5 ms/div . 


FIGURA 69.3. Desmielinização uniforme em paciente com CMT1A. Nervo mediano (2 mV/div e 
5 ms/div). 


FIGURA 69.4. Desmielinização não uniforme. Paciente com neuropatia desmielinizante 
inflamatória crônica (5 mV/div; 10 ms/div) 


FIGURA 69.5. Desmielinização não uniforme (hanseníase). 
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FIGURA 69.6. Bloqueio de condução parcial. Nervo peroneiro (5 ms/div; 5 mV/div). 


FIGURA 69.7. Bloqueio de condução total (3 ms/div; 1 mV/div). 


Nas lesões axonais, por outro lado, ocorre a perda dos axônios, com a 
consequente redução da amplitude dos potenciais de ação e preservação 
das respectivas velocidades de condução. Na eventualidade de todas as 
fibras mais rápidas degenerarem, haverá redução proporcional da 
velocidade de condução. A expressão neurofisiológica será a de um 
potencial de ação composto com amplitude reduzida e velocidade de 
condução normal ou pouco reduzida (Fig. 69.8). Os achados do exame de 
agulha variam de acordo com a fase da lesão axonal. Nas fases agudas 
serao detectados potenciais espontâneos de fibrilação e ondas agudas 
positivas, indicando existirem fibras musculares desnervadas. Nas fases 
subagudas, desde que a doença não esteja progredindo, os potenciais de 
fibrilação e as ondas agudas vão se tornando menos frequentes, e surgem 
indícios de reinervação. Caso a desnervação tenha sido total, aparecem 
potenciais de baixa amplitude, polifásicos e duração progressivamente 
maior, descarregando em frequência elevada (“potenciais nascentes”). 
Esse fenômeno é conhecido como reinervação por regeneração axonal. 
Caso tenham restado algumas fibras nervosas, ocorre também reinervação 
por brotamento colateral (sprouting), no qual as unidades motoras emitem 
ramos que vão reinervar fibras musculares desnervadas, incorporando-as à 
unidade motora. O exame de agulha mostra, nas fases iniciais, potenciais 
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de ação de unidade motora com um componente principal de amplitude 
normal, mas polifásico devido à incorporação das demais fibras 
musculares. Nas fases iniciais da reinervação há instabilidade evidente. 
Finalmente, nas fases crônicas os potenciais de fibrilação e as ondas 
agudas desaparecem ou tornam-se muito menos frequentes, enquanto os 
potenciais de ação de unidade motora passam a ter grande amplitude, 
duração aumentada e descarregam em frequência elevada, indicando a 
perda de unidades motoras. 


FIGURA 69.8. Degeneração axonal. Paciente com doença de Charcot-Marie-Tooth tipo 2. (Nervo 
peroneiro, 2 ms/div, 0,5 mV/div.) 


Não há um limite rígido de VC que separe de maneira inequívoca as 
neuropatias axonais das mielínicas, principalmente quando a redução da 
amplitude é significativa. Adicionalmente, os avanços ocorridos na 
biologia celular têm demonstrado que existe uma grande interação entre 
axônio e mielina, que na realidade constituem uma unidade funcional. 
Assim, lesões da mielina podem causar disfunção e degeneração axonal e, 
por outro lado, lesões axonais também interferem com a função da 
mielina, com redução da velocidade de condução. Existem ainda algumas 
doenças nas quais realmente ocorre lesão concomitante do axônio e da 
mielina, tal como acontece em algumas neuropatias diabéticas e na 
neuropatia urêmica. 

É função do eletromiografista caracterizar da melhor maneira a 
patologia de base, limitando o diagnóstico de neuropatia mista (mielínica e 
axonal), para as situações nas quais a distinção realmente não é possível. 
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Harding e Thomas (1980) encontraram o valor de 38 m/s para o nervo 
mediano, como sendo o valor limítrofe entre as neuropatias hereditárias 
mielínicas e axonais. Estudos realizados após a introdução da biologia 
molecular mostraram ser este um valor fidedigno para estas neuropatias. 
Para as neuropatias adquiridas, vários critérios foram propostos para o 
diagnóstico de desmielinização. Em geral, assume-se como limítrofe uma 
velocidade de condução menor que 70% do limite inferior do normal e 
prolongamentos da latência distal e onda F maior que 130% do limite 
superior do normal. 


PADRÕES DE NEUROPATIA PERIFÉRICA 


As neuropatias periféricas podem ser classificadas em três grandes grupos: 
mononeuropatias, polineuropatias e mononeuropatias múltiplas. Nas 
mononeuropatias um único nervo está acometido. Em geral resultam de 
trauma externo ou de lesão em sítios de estrangulamento anatômico. 
Ocasionalmente, podem ser a primeira manifestação de uma doença mais 
generalizada, tais como as vasculites ou a hanseníase ou ainda ser a única 
lesão clinicamente manifesta de uma neuropatia mais difusa. Nesses casos, 
em particular, a ENMG é de grande importância, evidenciando 
comprometimento que não havia sido percebido pela avaliação clínica. O 
exame ENMG deve ser planejado pela avaliação clínica e pelos achados 
do próprio exame. Uma vez comprovada a lesão do nervo suspeito, nervos 
vizinhos devem ser analisados e, a seguir, deve-se estudar o mesmo nervo 
no membro contralateral. Exceto nos casos em que um evento traumático é 
muito bem definido, o estudo do nervo sural é muito importante para se 
afastar uma possível polineuropatia. No exame de agulha vários músculos 
sequenciais do nervo comprometido devem ser avaliados a fim de se 
topografar a lesão ao longo do nervo. 

Nas polineuropatias, os nervos são acometidos de maneira simétrica e 
ordenada. Na maioria delas há um padrão comprimento-dependente, ou 
seja, as manifestações se iniciam distalmente nos membros inferiores e 
progridem proximalmente. Em se considerando os aspectos sensitivos, 
como exemplo, quando as alterações atingem o terço distal das pernas, as 
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maos comecam a ser atingidas; quando atingem o nivel dos joelhos, o 
nivel dos punhos é atingido, e assim sucessivamente. O mesmo princípio é 
aplicado para as fibras motoras. Nas mononeuropatias múltiplas, os nervos 
são comprometidos de maneira não ordenada, no tempo e no espaço, 
caracterizando um quadro de evidente não uniformidade de 
comprometimento do sistema nervoso periférico. Deve-se ter o cuidado de 
observar que ocasionalmente existe uma predileção pelo 
comprometimento de determinados nervos ou regides, o que pode se 
refletir em uma simetria entre os lados ou um padrão em “espelho”, mas há 
evidente assimetria quando se considera os membros isoladamente. Isto é 
particularmente notável na hanseníase, em que há acometimento 
preferencial de alguns nervos, no chamado padrão temperatura- 
dependente. Assim, os nervos ulnares estão frequentemente 
comprometidos bilateralmente, o que dá uma ideia de simetria, mas 
quando se avaliam outros nervos dos membros superiores, observa-se que 
estão em outras fases de comprometimento ou até mesmo preservados. 
Alguns padrões particulares são de grande relevância diagnóstica e devem 
ser reconhecidos. Nas polirradiculoneuropatias há comprometimento 
distal e proximal concomitante. Algumas neuropatias dificilmente se 
manifestam com comprometimento inicial dos membros superiores, tal 
como ocorre em certas neuropatias/neuronopatias hereditárias, ou nas 
regiões proximais dos membros inferiores, tal como ocorre nas porfirias. O 
acometimento preferencial dos nervos cranianos é também uma 
manifestação incomum, mas importante de se reconhecer. 

Nesse contexto, a ENMG deve ser ampla o suficiente para permitir uma 
avaliação segura e consistente, evitando-se, no entanto, testes 
desnecessários devido ao aspecto desagradável que o exame assume para 
algumas pessoas. O estudo da condução padrão no HCFMRP, de pacientes 
com suspeita clínica de polineuropatia ou mononeuropatia múltipla, 
abrange a avaliação dos 4 membros. Rotineiramente são estudados os 
nervos surais, fibulares superficiais, peroneiros, tibiais posteriores, 
medianos e ulnares. O nervo radial superficial também é estudado com 
frequência. Outros nervos são incluídos de acordo com os dados clínicos. 
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TIPO DE FIBRAS ENVOLVIDAS 


O exame neurológico sugere se a neuropatia é sensitiva, motora ou 
sensitivo-motora e, no caso da sensibilidade, se as fibras envolvidas são as 
fibras finas, as fibras grossas ou ambas. Também indica se há 
envolvimento do sistema nervoso autonômico. 

A ENMG confirma ou não a impressão clínica, adicionando maior 
especificidade, revelando alterações clinicamente silentes e definindo a 
topografia. 

Nas neuropatias sensitivo-motoras a avaliação neurofisiológica mostra o 
comprometimento tanto das fibras sensitivas como das motoras. Muitas 
vezes, o quadro clínico sugere que apenas a sensibilidade ou a motricidade 
estariam envolvidas, mas a ENMG corrige essa impressão. No caso das 
fibras motoras, é sempre importante realizar o exame de agulha, já que esta 
avaliação permite a identificação de anormalidades que haviam passado 
despercebidas durante o estudo da condução, devido ao fenômeno da 
reinervação. 

Nas neuropatias/neuronopatias motoras os potenciais de ação muscular 
compostos são anormais enquanto os potenciais de ação sensitivos não 
estão afetados. Mais comumente tais quadros são axonais, observando-se 
redução da amplitude com preservação da velocidade de condução (Fig. 
69.2). Um exemplo característico são as neuropatias hereditárias motoras 
distais, cujo diagnóstico diferencial, como a doença de Charcot-Marie- 
Tooth (neuropatia hereditária sensitivo-motora), pode ser impossível com 
base exclusivamente clínica. Ocasionalmente, neuropatias imunomediadas 
adquiridas podem comprometer exclusivamente as fibras motoras. Um 
exemplo típico é a neuropatia motora multifocal com bloqueio persistente 
da condução, na qual os bloqueios se restringem às fibras motoras, estando 
a condução sensitiva totalmente preservada. 

Nas neuropatias/neuronopatias sensitivas os potenciais de ação 
sensitivos compostos estão alterados, mais comumente mostrando 
amplitudes reduzidas ou não sendo detectados, enquanto os potenciais de 
ação muscular compostos são normais em todas as suas características 
(velocidade de condução, amplitude, duração e morfologia). Um 
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comprometimento assimétrico dos PASCs sugere uma mononeuropatia 
múltipla sensitiva, tal como acontece em algumas doenças inflamatórias e 
na hanseníase. 

No caso das fibras sensitivas é ainda importante caracterizar as fibras 
predominantemente envolvidas. O comprometimento das fibras sensitivas 
grossas se traduz eletrofisiologicamente por redução da amplitude ou da 
velocidade de condução, mas a avaliação eletrofisiológica de rotina não é 
capaz de detectar o comprometimento das fibras finas, o que depende de 
técnicas especiais, descritas em outro capítulo deste livro. Assim, o exame 
é útil para demonstrar o envolvimento das fibras grossas em pacientes com 
quadro clínico predominantemente de fibras finas, mas não é capaz de 
evidenciar lesão das fibras finas em paciente com quadro clínico de fibras 
grossas. Dessa forma, em um paciente que apresente clinicamente 
neuropatia autonômica e anormalidade das sensibilidades dolorosa e 
termoalgésica, com potencial de ação sensitivo normal, infere-se tratar de 
neuropatia de fibras finas, tal como ocorre nas fases iniciais da 
polineuropatia amiloidótica familiar. 

A demonstração eletrofisiológica de envolvimento das fibras 
autonômicas é também difícil de ser realizada nos exames de rotina. A 
reposta simpática da pele, que avalia o componente eferente simpático 
pós-ganglionar, é um teste fácil de ser realizado, que se mostrou útil em 
estudos populacionais, mas cujo significado clínico é questionável. Outros 
testes tais como variação RR e o tilt test podem ser realizados em 
laboratórios clínicos de EMG, mas em geral são realizados em laboratórios 
dedicados ao estudo das funções autonômicas 


FASE EVOLUTIVA DA NEUROPATIA 


Uma estimativa da fase evolutiva de uma neuropatia é passível de ser 
realizada através do exame de agulha quando há lesão axonal motora, 
como já especificado anteriormente. Em resumo, nas lesões axonais 
agudas parciais observa-se redução do número de unidades motoras cuja 
intensidade é proporcional ao número de axônios degenerados, enquanto 
nas lesões totais nenhum potencial de ação de unidade motora é detectado. 
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Paralelamente, surgem potenciais de fibrilações e ondas agudas positivas, 
indicando haver fibras musculares desnervadas. O número destes 
potenciais é proporcional ao número de fibras musculares desnervadas. À 
medida que ocorre a reinervação, os potenciais de fibrilação e as ondas 
agudas positivas vão sendo reduzidas em número. 

Na reinervação por brotamento colateral as unidades motoras restantes 
viáveis vdo progressivamente reinervando as fibras musculares 
desnervadas. Nas fases iniciais tornam-se polifásicas e com duração 
aumentada. À medida que ocorre a maturação, a amplitude vai 
aumentando, a duração vai diminuindo e o número de fases se reduz. O 
recrutamento se faz com frequência elevada e é incompleto, refletindo a 
perda de unidades motoras. Na reinervação por regeneração axonal surgem 
unidades de baixa amplitude, curta duração, muito polifásicas e instáveis. 
À medida que ocorre a maturação a amplitude aumenta, o número de fases 
diminui e a instabilidade desaparece. O número de unidades motoras 
aumenta à medida que mais axônios regeneram. 

O estudo sequencial dos PASC e dos PAMC também dá uma ideia do 
comportamento da neuropatia. Uma piora dos padrões fisiológicos, quer da 
amplitude, quer da velocidade de condução, sugere que a neuropatia está 
evoluindo, enquanto a melhora desses parâmetros sugere recuperação. Nas 
neuropatias que cursam com bloqueio de condução, a persistência dos 
parâmetros citados indica atividade da doença, enquanto sua resolução 
indica uma evolução favorável. Deve-se estar atento, no entanto, que em 
algumas doenças tais como na neuropatia motora multifocal, síndrome de 
Lewis-Sumner, HNPP e neuropatias traumáticas, o BC persiste no mesmo 
sítio por anos, enquanto na maioria das outras neuropatias o BC pode se 
resolver em uma topografia e reaparecer em outra. Nesses casos, uma 
avaliação ampla deve ser realizada se o interesse é estadiar a doença. Além 
disso, em algumas neuropatias desmielinizantes a VC jamais volta ao 
normal. 


PADRÕES DE NEUROPATIA 


Ao final da avaliação, padrões de neuropatia devem ter sido estabelecidos, 
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de tal forma que o leque diagnóstico tenha sido reduzido, permitindo uma 
procura racional da etiologia. 

No caso das mononeuropatias deve-se determinar se a lesão é axonal ou 
mielínica e, nesse último caso, se há ou não bloqueio de condução. 
Embora simples, tais achados são de extrema importância prática. Por 
exemplo, em uma lesão traumática com bloqueio de condução, a conduta 
deve ser expectante, enquanto em uma lesão axonal uma intervenção 
cirúrgica deva ser considerada. Detalhes a respeito das mononeuropatias 
serão discutidos em outros capítulos deste livro. 

As polineuropatias e as mononeuropatias múltiplas devem ser 
classificadas de acordo com os achados do exame. Assim, teremos as 
polineuropatias ou mononeuropatias múltiplas sensitivo-motoras axonais 
agudas ou crônicas, as polineuropatias mielínicas com desmielinização 
uniforme da velocidade de condução, as neuropatias mielínicas com 
desmielinização não uniforme, as neuropatias/axonopatias motoras e as 
neuropatias/neuronopatias axonais sensitivas e as neuropatias mistas, 
desmielinizantes e axonais. Adicionalmente, alguns padrões particulares 
podem ser evidenciados, tais como neuropatias axonais predominantes nas 
regiões proximais, como na porfiria intermitente aguda, ou ainda 
neuropatias axonais acometendo predominantemente os membros 
superiores ou ainda neuropatias acometendo preferentemente os nervos 
cranianos. Nas Tabelas 69.1 a 69.6 estão delineados padrões 
neurofisiológicos com alguns dos respectivos diagnósticos diferenciais. 


TABELA 69.1. Polineuropatias sensitivo-motoras axonais 


Doenças do tecido conjuntivo 
* Artrite reumatoide 
* Doença de Behçet 
* Lúpus eritematoso sistêmico 
e Periarterite nodosa 
* Escleroderma 
* Síndrome hioereosinofilica 
e Neuropatia pós-cirurgia obesidade 


Neuropatias nutricionais 
e Deficiência vitamina B12 
* Deficiência de folato 
e Deficiência de tiamina 
* Doença de Whipple 
* Síndrome pós-gastrectomia 
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* Neuropatia pós-cirurgia obesidade 


Neuropatias tóxicas 
* Acrilamida 
e Alcoolismo 
e Hexacarbonos 
* Monóxido de carbono 
* Metais pesados (arsênico, ouro, tálio e mercúrio) 
e Organofosforados 
e Óxido de etieno 


Neuropatias induzidas por drogas 
e Amitriptilina 
e Colchicina 
* Cloroquina 
e Fenitoina 
e Lítio 
* Metronidazol 
e Nitrofurantoina 
e Óxido nítrico 


Outras 
e Amiloidose 
* Sarcoidose 
e Hepatopatias 


TABELA 69.2. Neuropatia desmielinizante sensitivo-motora com comprometimento uniforme da velocidade de 
condução 


* Doença de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A 
* Leucodistrofia metacromática 

e Leucodistrofia de Krabbe 

* Adrenomieloneuropatia 

* Síndrome de Cockayne 

e Xantomatose cerebrotendinea 


TABELA 69.3. Neuropatia desmielinizante sensitivo-motora/motora com comprometimento não uniforme da 
velocidade de condução 


* Neuropatia adquirida desmielinizante inflamatória aguda 

* Neuropatia adquirida desmielinizante inflamatória crônica 

* Neuropatia desmielinizante adquirida distal 

* Gamopatia monoclonal de significado indeterminado 

* Síndrome de Lewis-Sumner (neuropatia adquirida sensitivo-motora multifocal desmielinizante) 
* Neuropatia motora multifocal com bloqueio persistente da condução 

* Doença de Charcot-Marie-Tooth ligada ao X (conexina 32) 

* Neuropatia hereditária com sensibilidade à pressão 

* Neuropatia da hanseníase 


TABELA 69.4. Neuropatia/neuronopatia axonal motora ou de predomínio motor 


* Síndrome de Guillain-Barré axonal (neuropatia motora axonal aguda) 
e Porfiria 

* Chumbo 

* Dapsona 

e Vincristina 

* Hipoglicemia 

* Intoxi 

* Neuropatias hereditárias motoras distais 
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* Neuropatia associada ao linfoma de Hodgkin 
e Neuropatia associada ao linfoma não Hodgkin 
* Síndromes paraneoplásicas 


TABELA 69.5. Neuronopatia/neuropatia sensitiva 


* Neuronopatia sensitiva aguda 

* Neuronopatia sensitiva idiopática crônica 
* Síndrome de Miller-Fisher 

* Síndrome de Sjogren 

* Intoxicacão pela vitamina B6 

* Deficiência de vitamina E 

* Abetalipoproteinemia 

e Ataxia de Friedreich 

e Vasculite não sistêmica 

* Neuronopatia sensitiva carcinomatosa 

* Neuronopatia sensitiva associada ao linfoma 
* Neuropatias hereditárias sensitivo-motoras 
* Amiloidoses hereditárias 

* Intoxicação pela cisplatina 

* Intoxicação pela talidomida 

e Intoxicação pelo taxol 

* Hanseníase 


TABELA 69.6. Mononeuropatia múltipla axonal 


e Vasculites 
* Periarterite nodosa 
* Síndrome de Churg e Strauss 
* Granulomatose de Wegener 
e Infiltrações tumorais (linfomatosa) 
* Hepatite C com crioglobulinemia 
e Sarcoidose 
* Doença de Lyme 
* Hanseníase (?) 


CONCLUSAO 


A avaliação eletrofisiológica das neuropatias periféricas deve ser 
conduzida de maneira racional, de tal forma que ao final dela tenham sido 
identificados padrões eletroclínicos que irão conduzir e racionalizar o 
diagnóstico diferencial. 
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Eletrofisiologia e Outros Métodos no Estudo 
das Neuropatias de Fibras Finas 


TESTE DE QUANTIFICAÇÃO FÍSICA 
ELETRONEUROMIOGRAFIA 
MICRONEUROGRAFIA 
REFLEXOS AUTONÔMICOS 

Laser 

CHEPs (contact-evoked heat potentials) 
NEUROIMAGEM FUNCIONAL 
BIÓPSIA DE PELE POR TÉCNICA PUNCH 


As neuropatias de fibras finas são frequentes na prática clínica (ver 
Capítulos “Polineuropatias de Fibras Finas” e “Neuropatias 
Disautonômicas”), manifestando-se principalmente por dor neuropática, 
com aumento dos limiares termoalgésicos e fenômenos disautonômicos 
i.e., hipotensão postural, hiper-hidrose etc. Desta forma, o diagnóstico das 
neuropatias de fibras finas é eminentemente clínico, com base nos 
descritores verbais compatíveis e achados de limiares termoalgésicos 
alterados no exame físico (Schestatsky e Nascimento, 2009). Um recente 
consenso de especialistas em dor neuropática sugere, no entanto, o uso de 
exames complementares para apoiar o diagnóstico clínico de neuropatia de 
fibras finas (Treede et al., 2008). 

Assim, uma vez que a dor neuropática é resultado de lesão ou disfunção 
das fibras finas ou trato espinotalâmico, os exames complementares são 
utilizados com o objetivo de demonstrar direta ou indiretamente lesão ou 
disfunção de parte ou de toda a via nociceptiva. 


TESTE DE QUANTIFICAÇÃO FÍSICA 


O teste de quantificação sensitiva (TQS) para temperatura e dor avalia toda 
a Via nociceptiva, desde o receptor térmico até a manifestação verbal do 
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paciente, através da determinação dos limiares para diferentes sensações 
(Fruhstorfer et al., 1976). Por meio de um termodo colocado sobre a pele 
da região afetada do paciente, aumenta-se lentamente a temperatura (1 a 
4ºC/s) até que o paciente aperta um botão no momento em que sente uma 
determinada sensação, caracterizando quatro limiares térmicos: de frio, dor 
por frio, calor e dor por calor (Fig. 70.1). Em seguida, o mesmo 
procedimento é realizado na área contralateral, para comparação entre os 
lados. A Figura 70.2 mostra os padrões de limiares do TQS mais 
frequentemente vistos na prática clínica. 


Limiar 
dor calor 


Limiar 
calor 


Limiar 
frio 
Limiar 
dor frio 


FIGURA 70.1. Limiares térmicos normais no teste de quantificação sensitiva (TQS) para 
temperatura. 
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FIGURA 70.2. Padrões de anormalidade mais comuns no TQS. 


ELETRONEUROMIOGRAFIA 


A eletroneuromiografia (ENMG) convencional apesar de não avaliar 
diretamente a função das fibras finas, achados anormais podem sugerir que 
além das fibras grossas, as fibras finas podem estar lesionadas ou estejam 
em disfunção. Por exemplo: um exame alterado em um paciente diabético 
com dor sugere que esta seja do tipo neuropática, uma vez que as fibras 
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finas costumam ser acometidas antes das grossas na evolução natural da 
neuropatia diabética (Schestatsky et al., 2009). Mediante um aparelho de 
ENMG convencional, no entanto, pode-se pesquisar a “resposta reflexa 
nociceptiva RIIT” (Sandrini et al. 2005), um teste mediado por fibras finas. 
Por meio de estímulos elétricos únicos ou repetitivos do nervo sural 
podem-se obter respostas eletromiográficas nos músculos bíceps femoral 
ou tibial anterior a latências entre 90 e 130 ms, onde são mensurados seu 
limiar de aparecimento e sua amplitude máxima. Por estar relacionada com 
a sensação dolorosa, a resposta RIII tem sido utilizada para monitorização 
de eficácia de tratamentos analgésicos (Cruccu et al., 2004). A técnica 
near nerve avalia de forma fidedigna a função das fibras Aó e tem sido 
utilizada nos pacientes com neuropatia hansênica (Arruda et al., 2004), no 
entanto necessita de grande expertise por parte do neurofisiologista. Mais 
recentemente, e também em pacientes com hanseníase, a presença da 
“onda A” foi implicada como indicadora de lesão de fibras finas (Garbino 
et al., 2011). 


MICRONEUROGRAFIA 


Por meio de uma agulha de tungstênio inserida diretamente dentro do 
nervo é possível registrar e identificar um padrão de atividade de vários 
tipos de fibras C. Foi através desse método que Bostock et al. (2005) 
descreveram a presença de pontas duplas nas fibras C do tipo silentes em 
pacientes com dor neuropática periférica, sendo esse achado interpretado 
como um marcador diagnóstico confiável, no entanto tal método é de 
difícil realização na prática clínica por ser demorado e doloroso. 


REFLEXOS AUTONÔMICOS 


Além da função de transmitir sinais aferentes relacionados à dor e 
temperatura, as fibras pequenas do tipo C também estão implicadas no 
controle autonômico (fibras C autonômicas) e sua avaliação pode auxiliar 
no diagnóstico etiológico da dor (Dotson, 1997; Lefaucheur e Creange, 
2004). A resposta sudomotora cutânea (RSC) é um reflexo autonômico 
mediado por fibras pequenas eferentes do tipo C. Potenciais de ação são 
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obtidos, onde são analisadas amplitudes e latências. Mais recentemente, a 
análise da morfologia dos potenciais tem sido proposta para auxiliar na 
interpretação do TQS (Schestatsky et al., 2007 — CARS), e seu padrão de 
habituação para avaliação funcional da via descendente inibidora da dor 
(Schestatsky et al., 2007). A Figura 70.3 mostra potenciais sudomotores 
em um indivíduo normal e outro com neuropatia diabética de fibras finas, 
demonstrando mais especificamente lesão nas fibras C eferentes 
simpáticas. O estudo da variação do intervalo R-R em sucessivas batidas 
cardíacas pode indicar o estado funcional de fibras do sistema 
parassimpático. O complexo QRS do eletrocardiograma é utilizado para 
sincronizar o varrido do osciloscópio, de maneira que a posição que se 
representa o seguinte complexo QRS mostrará uma variabilidade 
diretamente relacionada com a variabilidade fisiológica da frequência 
cardíaca (Fig. 70.4). Diversas manobras permitem efetuar um estudo 
funcional da variação do intervalo R-R, como a respiração profunda, a 
manobra de Valsalva ou a passagem de decúbito ao ortostatismo. 
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FIGURA 70.3. Potenciais sudomotores em um sujeito normal (A) e com neuropatia diabética (B) 
(Hospital de Clínicas de Porto Alegre). 


FIGURA 70.4. Registro da variação da frequência cardíaca durante o repouso em sujeito normal 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


(A) e paciente com disfunção autonômica grave associada a polineuropatia diabética (B). Observe a 
menor variação do intervalo R-R em B, mais evidente após superimposição de traçados (parte 
inferior da figura). (Hospital de Clínicas de Porto Alegre). 


Laser 


Da mesma maneira que o TQS, o estudo dos potenciais evocados por laser 
(LEPs) permite examinar a condução periférica e central de fibras 
nociceptivas. Trata-se de um estímulo de 300 a 500 °C/s, capaz de excitar 
seletivamente os receptores das fibras C e Að na epiderme (Treede, 2003). 
Os LEPs são anormais em pacientes com síndromes sensitivas 
hemicorporais como na siringomielia (Veciana et al., 2007). A Figura 70.5 
mostra potenciais LEPs normais e alterados em paciente com 
siringomielia. Segundo alguns autores, uma lesão na via nociceptiva, 
incluindo as fibras finas, demonstrável por anormalidades nos LEPs, é um 
achado obrigatório para o diagnóstico de dor neuropática (Garcia-Larrea et 
al., 2002). 
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FIGURA 70.5. Auséncia de potencial evocado por raio laser em paciente com siringomielia e dor, 
apoiando o diagnóstico de dor neuropatica. 


CHEPs (contact-evoked heat potentials) 

Trata-se de um estimulador térmico capaz de aumentar a temperatura a 
70°C e, portanto, gerar potenciais evocados de larga latência sem causar 
lesões cutâneas indesejáveis como o LEPs (Chen et al., 2001). 
Recentemente, observamos CHEPs de menor amplitude em pacientes com 
compressão idiopática do nervo femoral cutâneo lateral da coxa (síndrome 
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da meralgia parestésica), por estimulação térmica da área afetada 
(Schestatsky et al. 2008) a 51°C (espectro de atividade das fibras Að), 
apoiando o caráter neuropatico dos sintomas referidos (Fig. 70.6). Há boa 
correlação entre este método e a biópsia de pele (Casanova-Molla et al., 
2011). 
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FIGURA 70.6. Potenciais evocados por estímulo térmico a 51° na face lateral da coxa de um 
sujeito normal (A), lado saudável (B) e sintomático (C) de um paciente com meralgia parestésica 
(Schestatsky et al., 2008). 


NEUROIMAGEM FUNCIONAL 


Os estudos por ressonância magnética funcional (RMf) e tomografia por 
emissão de pósitrons (PET) têm auxiliado na identificação regiðes 
cerebrais ativadas por estímulos dolorosos (the pain matrix). Estas regides 
incluem o córtex somatossensitivo secundário (SII), insular, cingulado 
anterior, tronco encefálico superior, e com menos consistência, o tálamo 
contralateral e o córtex somatossensitivo primário (SI) (Peyron et al., 
2000). Existem evidências convergentes de que a dor neuropática 
espontânea seja associada a uma menor atividade no tálamo contralateral, 
enquanto a dor provocada seja associada com um aumento da atividade 
nas regiões talamica, insular e somato-sensitivas (Cruccu et al., 2004). 


BIÓPSIA DE PELE POR TÉCNICA PUNCH 


É sugerida para a avaliação do envolvimento das fibras finas, permitindo a 
quantificação de fibras C e Aó através da medida de densidade fibras 
nervosas intraepidérmicas (FNIE). A perda de FNIE foi demonstrada numa 
variedade de neuropatias (Sommer e Lauria, 2007; Casanova-Molla et al., 
2008). A biópsia de pele por técnica punch é de fácil realização, 
minimamente invasiva e ideal para seguimento dos pacientes, no entanto é 
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disponível apenas em poucos serviços de neurologia. 
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Plexopatias Braquial e Lombossacral 


INTRODUÇÃO 
PLEXO BRAQUIAL 
Anatomia 
Exame neurológico nas lesões do plexo braquial 
Sumário da anatomia do plexo braquial e referenciais para a semiologia 
Plexo lombossacral 
Investigação complementar 
Lesões traumáticas 
Síndrome do desfiladeiro torácico neurogênica adquirida 
Síndrome do desfiladeiro torácico neurogênica hereditária 
Aprisionamento do plexo lombossacral e alguns de seus ramos 


Plexopatias inflamatórias idiopáticas ou síndrome de Parsonage-Turner ou amiotrofia 
neurálgica e amiotrofia diabética 


Lesões tumorais ou relacionadas 


INTRODUÇÃO 


Os plexos braquial e lombossacral são estruturas nervosas complexas 
respectivamente relacionadas à formação dos nervos apendiculares dos 
membros superiores e inferiores. Deve-se suspeitar de uma plexopatia 
sempre que observarmos comprometimento de múltiplos nervos e/ou 
raízes em um mesmo membro, na ausência de neuropatia difusa. Para o 
adequado entendimento e classificação das lesões de plexos, é fundamental 
uma boa noção anatômica destas estruturas. Contudo, é importante ter em 
mente que variações anatômicas são comuns e que as descrições a seguir 
se referem à distribuição mais frequente. 


PLEXO BRAQUIAL 


Anatomia 
O plexo braquial é formado pela união dos ramos ventrais dos nervos 


espinhais oriundos da quinta (C5) à oitava (C8) raiz nervosa cervical e da 
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primeira raiz torácica (T1). As interconexões que ocorrem no interior do 
plexo resultam na formação dos três grandes troncos nervosos para o 
membro superior e de nervos sensitivos constituídos por menor 
contingente de fibras. Os ramos ventrais dos nervos espinhais C5 e sexto 
cervical (C6) fundem-se para formar o tronco superior; os ramos ventrais 
dos nervos espinhais C8 e T1 reúnem-se no tronco inferior, e a 
continuação do ramo ventral originário de C7 constitui o tronco médio. 
Rearranjos das fibras provenientes destes troncos em direção distal dão 
origem aos cordões lateral, posterior e medial. O cordão posterior é 
resultante da adição de ramo que tem origem no tronco superior — 
contendo fibras das raízes C5 e C6 — e de ramo originário do tronco 
inferior, contendo fibras provindas das raízes C8 e T1 — ao tronco posterior 
(C7). Aquele, portanto, contém componentes significativos dos ramos 
ventrais das raízes C5 a C8, apresentando contribuições dos três troncos. 

O nervo radial é a continuação direta do cordão posterior. O nervo ulnar 
é derivado dos ramos ventrais das raízes C8 e T1 (C8-T1) via tronco 
inferior e cordão medial. O nervo mediano apresenta dois componentes 
principais, o lateral e o medial. O componente lateral, quase 
exclusivamente sensitivo, deriva do ramo ventral da raiz C6, através do 
tronco superior e do cordão lateral do plexo, com algumas contribuições da 
raiz C7 via tronco médio. O componente medial do nervo mediano, 
predominantemente motor, deriva das raízes C8-T1, através do tronco 
inferior e cordão medial do plexo braquial. Os músculos supridos pelo 
nervo mediano se dividem em dois grupos: alguns são inervados por raízes 
C5-C7 e a maioria por C8-T1. 

Nervos de menor porte que os 3 ramos que contêm o maior contingente 
de fibras oriundas do plexo braquial emergem diretamente desse plexo. A 
maioria supre os músculos da cintura escapular. O nervo dorsal da 
escápula, que inerva os músculos romboides, origina-se do ramo ventral da 
raiz C5 antes da junção desta com a raiz ventral de C6. O nervo torácico 
longo origina-se dos ramos ventrais das raízes C5-C7 e inerva o músculo 
serrátil anterior. O nervo supraescapular (C5-C6) emerge do tronco 
superior do plexo braquial e inerva os músculos supraespinhoso e 
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infraespinhoso. O nervo peitoral lateral (C5-C7) emerge do cordão lateral 
do plexo, ou do tronco superior no seu limite com o referido cordão, e 
inerva a parte superior do músculo peitoral maior. O nervo 
musculocutâneo (C5-C7) origina-se do cordão lateral e inerva os músculos 
flexores do cotovelo — bíceps, coracobraquial e braquial. Estende-se para o 
antebraço e termina como nervo sensitivo, o nervo cutâneo lateral do 
antebraço. O nervo toracodorsal (C6-C8) emerge do cordão posterior do 
plexo braquial e inerva o músculo grande dorsal. O nervo axilar (C5-C6) 
também emerge do cordão posterior e inerva os músculos deltoide e 
redondo menor, sendo responsável também pela inervação sensitiva de 
uma região pequena da pele logo abaixo do acrômio na região proximal do 
braço. O nervo peitoral medial emerge do cordão medial do plexo e inerva 
a parte inferior do músculo peitoral maior e do peitoral menor. Termina 
dando origem aos nervos cutâneos medial do braço e do antebraço (raízes 
C8-T1), sensitivos. 

O plexo braquial se estende da coluna vertebral cervical até a axila, 
perfazendo trajeto de cerca de 15 cm na maioria dos adultos. Inicialmente, 
no pescoço, ele atravessa o triângulo interescaleno, formado pelos 
músculos escaleno anterior e médio e pela primeira costela. A seguir, 
emerge por trás da borda lateral do músculo esternocleidomastóideo, passa 
dorsalmente à clavícula, depois o tendão do músculo peitoral e alcança a 
axila. A clavícula é o parâmetro ósseo utilizado para demarcar as divisões 
funcionais do plexo braquial. Proximalmente à clavícula localizam-se as 
raízes, OS ramos ventrais dos nervos espinhais e os troncos nervosos do 
plexo braquial. Imediatamente após o limite caudal (“inferior”) da 
clavícula, estão localizadas as divisões dos troncos. Mais caudalmente, 
formam-se os cordões dos quais se originam os três principais nervos do 
membro superior. A clavícula pode ser ponto de referência para 
classificação de lesões do plexo braquial. Lesões supraclaviculares 
comprometem os ramos ventrais dos nervos espinhais e os troncos. Lesões 
intraclaviculares, os cordões. Considera-se, todavia, ser mais apropriada a 
identificação das lesões pelas divisões anatômicas do plexo 
comprometidas. 
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O ramo ventral de T1 e a primeira porção do tronco inferior apoiam-se 
no ápice do pulmão, separados deste pela pleura. A seguir, a porção distal 
do ramo ventral e o tronco inferior por sobre a primeira costela. Os vasos 
subclávios têm estreita relação anatômica com o plexo braquial. A artéria 
subclávia passa por sobre a primeira costela, dorsalmente à inserção do 
músculo escaleno anterior, caudalmente à clavícula, alcançando, então, a 
axila e o braço, junto com o plexo. As veias apresentam trajeto 
semelhante, mas o seu trajeto situa-se ventralmente ao músculo escaleno 
anterior. Esse território anatômico — densamente povoado por estruturas 
nervosas, vasculares e ósseas e suas relações com o ápice pulmonar — é 
denominado desfiladeiro torácico. 


Exame neurológico nas lesões do plexo braquial 

O exame neurológico adequado geralmente é capaz de localizar lesões em 

partes específicas do plexo braquial. Padrões de fraqueza muscular 

resultantes de lesões no plexo podem ser localizatórios. 

a) Lesões do tronco superior. Comprometem os nervos suprascapular, 
peitoral lateral, musculocutâneo, metade lateral do nervo mediano, parte 
do nervo radial e nervo axilar. Essas lesões resultam em fraqueza dos 
músculos supraespinhoso, infraespinhoso, porção superior do peitoral 
maior, bíceps, pronador redondo, flexor radial do carpo, braquiorradial e 
deltoide. 

b) Lesões do tronco médio. Comprometem os nervos toracodorsal 
(subescapular médio), subescapulares superior e inferior, radial e porção 
lateral do nervo mediano. Tais lesões resultam em fraqueza dos 
músculos grande dorsal, redondo maior, músculos inervados pelo nervo 
radial (exceto o braquiorradial), pronador redondo e flexor radial do 
carpo. 

c) Lesões do tronco inferior. Comprometem: a porção distal do nervo 
radial; os nervos peitoral medial e ulnar; e a porção medial do nervo 
mediano. Há fraqueza dos músculos: flexores superficial e profundo dos 
dedos (para os dígitos 2 e 3), flexor longo do polegar extensor do 
indicador e dos músculos intrínsecos da mão. 
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d) Lesões do cordão lateral. Comprometem os nervos musculo-cutâneos e 
a porção lateral do nervo mediano. Resultam na fraqueza dos músculos 
bíceps, pronador redondo, flexor radial do carpo. 


e) Lesões do cordão posterior. Comprometem os nervos toracodorsal 
(subescapular médio), subescapulares superior e inferior, axilar e radial. 
Resultam na fraqueza dos músculos grande dorsal, redondo maior, 
deltoide e dos músculos inervados pelo nervo radial. 


f) Lesões do cordão medial. Comprometem os nervos ulnar e a metade 
medial do nervo mediano. Resulta na fraqueza dos músculos: flexor 
superficial e profundo dos dedos (dígitos 2 e 3), flexor longo do polegar 
e intrínsecos da mão. 


Sumário da anatomia do plexo braquial e referenciais para a 
semiologia 

O plexo braquial é formado pelas raízes C5, C6, C7, C8 e T1, com 
contribuições variáveis de C4 e T2. O termo “raiz” é frequentemente usado 
pelos cirurgiões para se referirem ao segmento que compreendem as 
radículas sensitivas e motoras intrarraquidianas, o nervo espinal na região 
do forame intervertebral e sua divisão anterior. As raízes C5 e C6 fundem- 
se para formar o tronco superior, a raiz C7 constitui o tronco médio, e as 
raízes C8 e T1 formam o tronco inferior. Na região retroclavicular, cada 
tronco nervoso emite uma divisão anterior (responsável pela inervação dos 
músculos flexores) e outra posterior (responsável pela inervação dos 
extensores). As divisões anteriores dos troncos superior e médio formam o 
cordão (ou fascículo) lateral, a divisão anterior do tronco inferior constitui 
o cordão medial, e todas as divisões posteriores fundem-se para formar o 
cordão posterior. Diretamente da divisão anterior dos nervos espinais 
partem os nervos escapular dorsal (músculos romboides) e torácico longo 
(músculo serrátil anterior), enquanto do tronco superior parte o nervo 
supraescapular (músculos supra e infraespinhoso). O comprometimento 
desses nervos é indicativo de lesão supraclavicular do plexo, pois os 
demais nervos terminais são formados pelos cordões. Do cordão lateral 
partem os nervos musculocutâneo, peitoral lateral e a cabeça lateral 
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(predominantemente sensitiva) do nervo mediano. Do cordão posterior 
partem os nervos axilar, radial, subescapular e toracodorsal. Do cordão 
medial partem os nervos ulnar, peitoral medial e cabeça medial (motora) 
do nervo mediano, além de ramos cutâneos para a porção medial do braço 
e antebraço. As fibras simpáticas do segmento cefálico trafegam 
principalmente pela raiz T1, o que determina síndrome de Horner nas 
lesões pré-ganglionares do nível inferior. As lesões do plexo braquial são 
classificadas em supraclaviculares (raízes e troncos) e infraclaviculares 
(cordões e nervos terminais), embora possa haver lesões combinadas. As 
lesões supraclaviculares podem ser divididas no nível superior (tronco 
superior e raízes C5 e C6), nível médio (C7 e tronco médio) e nível 
inferior (C8 e T1 e tronco inferior). Alguns dados semiológicos 
importantes na avaliação de lesões do plexo braquial encontram-se nas 
Tabelas 71.1 e 71.2. 


TABELA 71.1. Avaliação de músculo-chave para mapeamento das lesões do plexo braquial 


Músculo Fascículo lateral Fascículo posterior Fascículo medial 
Tronco superior Bíceps Deltoide — 
Braquial Braquiorradial 
Tronco médio Flexor radial do carpo Tríceps — 
Pronador redondo Grande dorsal 
Tronco inferior — Extensores do polegar Interósseos dorsais 
Extensor do indicador Oponente do polegar 


TABELA 71.2. Avaliação topográfica da sensibilidade para mapeamento das lesões do plexo braquial 


Região cutânea Fascículo lateral Fascículo posterior Fascículo medial 
Ti Lateral do antebrago Lateral do brago = 

P Polpa do polegar Dorso do polegar 
Tronco médio Polpa do dedo médio Dorso do antebraço — 


Medial do antebraço 


Tronco inferior = = Polpa do dedo mínimo 


Plexo lombossacral 


O plexo lombossacral é constituído pelo plexo lombar (L1 a L4), plexo 
sacral (S1 a S4) e pelo tronco lombossacral (L4 e L5). Os principais ramos 
do plexo lombar são o nervo femoral (divisões posteriores) e o nervo 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


obturatório (divisões anteriores). Além desses, são formados no plexo 
lombar os nervos inguinais  (ílio-hipogástrico, ilioinguinal e 
genitofemoral), o nervo cutâneo lateral da coxa e ramos diretos para o 
músculo psoas. O tronco lombossacral une-se ao plexo sacral e, juntos, 
formam o nervo ciático, seu principal ramo. Desde sua formação, esse 
nervo é constituído pela divisão fibular (porção posterolateral) e tibial 
(porção anteromedial), envoltas no mesmo epineuro. Os demais nervos 
formados no plexo sacral incluem o nervo pudendo, os nervos glúteos 
superior e inferior, o nervo cutâneo posterior da coxa e os ramos diretos 
para músculos pélvicos. 


Investigação complementar 
Avaliação eletroneuromiográfica 


Após a anamnese e o exame físico, a eletroneuromiografia é a investigação 
de escolha para confirmação diagnóstica, detalhamento topográfico, 
indicação da gravidade e prognóstico das lesões do plexo braquial. A 
avaliação eletrofisiológica das plexopatias é exaustiva, pois requer um 
protocolo amplo de condução nervosa, incluindo o membro contralateral 
assintomático. A eletroneuromiografia ajuda no mapeamento topográfico 
da lesão e fornece informações úteis quanto ao prognóstico, mas é limitada 


em relação à pesquisa etiológica. 


Eletroneuromiografia do plexo braquial 


A eletromiografia com agulha também deve ser detalhada e apresentar 
vários músculos proximais, incluindo a musculatura paravertebral. Os 
potenciais evocados somatossensitivos raramente são úteis na investigação 
de plexopatias, mas podem corroborar o diagnóstico em casos leves nos 
quais a eletroneuromiografia não é conclusiva. O exame 
eletroneuromiográfico deve ser realizado preferencialmente após 2 ou 3 
semanas do início do quadro clínico para que se estabeleça o intervalo 
necessário entre a instalação da lesão e o platô de estabilização da 
degeneração walleriana e dos segmentos distais dos nervos lesados. 

As amplitudes dos potenciais de ação motores e sensitivos indicam 
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aproximadamente o numero de fibras nervosas viáveis. As amplitudes dos 
potenciais de ação sensitivos são de grande relevância e constituem o 
divisor de águas para a definição do envolvimento das raízes sensitivas ou 
do plexo braquial. Esta diferenciação é muito difícil de ser feita pela 
avaliação clínica isolada. Um parâmetro clínico sugestivo de lesão pré- 
ganglionar é o envolvimento dos músculos romboide e serrátil, já que 
ambos têm inervação radicular. O estudo dos potenciais de ação sensitivos, 
no entanto, é um indicativo muito mais preciso. Nas lesões radiculares, tais 
como nas avulsões, as fibras sensitivas são danificadas proximalmente ao 
ganglio sensitivo (lesão pré-ganglionar), com preservação do corpo celular 
dos neurônios sensitivos de primeira ordem. Consequentemente, as fibras 
sensitivas distais não são separadas do corpo celular e permanecem 
viáveis. Nessa circunstância, o estudo da condução revela potenciais de 
ação sensitivos normais, apesar da perda de sensibilidade notada no exame 
clínico no dermátomo da respectiva raiz envolvida. Ao contrário, na lesão 
plexual, o comprometimento das fibras sensitivas é distal ao corpo celular 
no gânglio da raiz dorsal, portanto, os potenciais de ação sensitivos dos 
dermátomos envolvidos terão amplitudes diminuídas, proporcionalmente 
ao número de fibras perdidas, ou não serão detectados se a lesão foi total. 
A interpretação das alterações do estudo da condução sensitiva é 
dificultada quando ocorre lesão concomitante das raízes e do plexo 
braquial. 

O exame de agulha, após a realização do estudo da condução, oferece 
informações importantíssimas quanto à extensão anatômica, à gravidade e 
ao prognóstico. As duas principais fases do exame de agulha são (a) 
observação da atividade espontânea; e (b) análise das unidades motoras e 
do padrão de recrutamento. O tempo mínimo recomendado para a 
realização do exame de agulha para que as alterações encontradas reflitam 
fidedignamente o grau de perda axonal instalado com a lesão em questão é 
de 14 a 21 dias. Esse intervalo é o recomendado para que o processo de 
degeneração walleriana que estiver relacionado com a lesão esteja 
totalmente instalado. 
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Exames de imagem 


Na avaliação de pacientes com suspeita de plexopatia, é importante 
solicitar exames de imagem, em particular as de ressonância magnética. 
Estudos de imagem são de particular importância na detecção de avulsão 
de raízes e de outras alterações estruturais, tais como tumores ou 
anomalias ósseas e musculares. A avulsão de raízes, em particular, é muito 
bem documentada pela mielotomografia computadorizada (MTC) ou pela 
ressonância magnética (RM). Quando há avulsão de uma raiz, as meninges 
são separadas da medula espinhal e tracionadas para o interior do forame 
espinhal, formando-se uma pequena pseudomeningocele. A MTC e a RM 
são muito informativas nas lesões infiltrativas e na síndrome do 
desfiladeiro torácico neurogênico. 

A orientação oblíqua dos plexos braquial e lombossacral dificulta sua 
visualização. A maioria das ressonâncias magnéticas requer séries 
contrastadas. Idealmente, devem ser empregadas reconstruções em 
diferentes planos e incluir sequências especiais, como o FIESTA. A 
avaliação da coluna cervical ou lombossacral deve ser incluída na 
investigação por imagem das plexopatias. Os raios X simples podem ser 
úteis em lesões traumáticas ou na síndrome do desfiladeiro torácico. 


Lesões traumáticas 


As lesões traumáticas constituem 70% das plexopatias braquiais. Dessas, 
70% são causadas por acidentes de trânsito, dos quais 70% são causados 
por motocicletas. As lesões supraclaviculares geralmente estão 
relacionadas a traumas fechados com estiramento das estruturas nervosas, 
enquanto as lesões infraclaviculares costumam ocorrer em ferimentos 
penetrantes. O mecanismo mais comum é a depressão do ombro e o desvio 
contralateral da cabeça, levando ao estiramento predominante do nível 
superior. A natureza e o tipo das lesões nos traumatismos são diversos: por 
tração, como nos acidentes motociclísticos, ciclísticos e automobilísticos, 
que incidem mais nos adultos jovens; ou ortopédicas do ombro. Podem 
ainda estar relacionadas: ao posicionamento cirúrgico dos pacientes 
durante anestesia geral; à esternotomia mediana, quando podem apresentar 
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comprometimento do nervo espinal de C8 pela rotação da primeira costela, 
predominando nos nervos ulnar e radial; a procedimentos cirúrgicos na 
região do ombro (incluindo artroscopia), a bloqueios anestésicos locais, a 
arteriografias e angiogramas, a hematomas e a falsos aneurismas. Há 
tendência a recuperação espontânea nesses casos, mas por vezes a 
recuperação é incompleta. 

O plexo braquial pode ser ainda comprimido secundariamente a lesões 
traumáticas, como em pseudoaneurismas de artéria axilar, outros 
hematomas ou consolidações viciosas de fraturas de clavícula ou da 
primeira costela. Nesse casos, tratamento é direcionado à correção da 
causa de base. 

Lesões graves podem apresentar avulsão das raízes da medula espinhal, 
as quais geralmente ocorrem no nível inferior em razão da menor fixação 
dos nervos na fáscia pré-vertebral. A identificação de raízes avulsionadas é 
importante, pois, em geral, não podem ou não são corrigidas 
cirurgicamente e são associadas com frequência à dor neuropática 
incapacitante. Pacientes com avulsão geralmente exibem síndrome de 
Horner ipsilateral, além de paralisia dos músculos romboides e serrátil 
anterior. Por sua vez, a presença de sinal de Tinel supraclavicular indica 
uma lesão pós-ganglionar. Os exames complementares são importantes na 
diferenciação de lesões pré ou pós-ganglionares. A mielotomografia 
computadorizada ou ressonância magnética podem identificar 
pseudomeningoceles (Fig. 71.1) ou, idealmente, a ruptura das radículas 
intrarraquidianas dos níveis avulsionados. A eletroneuromiografia mostra 
dissociação sensitivo-motora, com grave comprometimento axonal motor, 
mas sem degeneração sensitiva, uma vez que o gânglio dorsal segue em 
continuidade com o coto distal. Por vezes, o diagnóstico de avulsão 
radicular só é obtido pela exploração intraoperatória com monitorização 
neurofisiológica ou análise histológica dos cotos. 
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FIGURA 71.1. Ressonância magnética de um paciente com lesão traumática do plexo braquial 
demonstrando a presença de pseudomeningoceles (indicadas pelas setas), que constituem evidência 
indireta de avulsão radicular. 


Lesões obstétricas são um tipo particular de lesão traumática em recém- 
nascidos e ocorrem em cerca de 1 para cada 500 partos. A plexopatia 
braquial do recém-nascido ou paralisia obstétrica é a causa mais comum de 
plexopatia de origem traumática na infância e apresenta uma incidência 
média de 0,12% dos nascimentos. Apesar de todos os cuidados obstétricos 
atuais, a sua incidência não está diminuindo. São mais comuns em fetos 
macrossômicos nascidos em partos distócicos. Diferentemente dos adultos, 
a dor não é comum e sempre ocorre alguma recuperação espontânea. 
Lesões superiores geralmente têm evolução favorável, enquanto lesões 
totais têm prognóstico reservado. Como estas crianças estão em 
crescimento ósseo acelerado, há grande frequência de deformidades 
musculoesqueléticas secundárias, particularmente do ombro. A 
reabilitação precoce é fundamental para minimizar estas deformidades. A 
apresentação clínica mais comum (50% dos casos) resulta do 
comprometimento das raízes C5 e C6 e/ou do tronco superior do plexo 
braquial, resultando em fraqueza muscular da abdução do ombro e flexão 
do braço. É também conhecida como paralisia de Erb. O envolvimento das 
raízes C8 e T1 e/ou do tronco inferior do plexo braquial é muito raro. 
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Nesse caso, a fraqueza muscular ocorre predominantemente na mão. E 
também conhecida como paralisia de Klumpke. Variações clínicas, 
permeando os extremos dos casos citados, podem ser encontradas. Podem 
ocorrer: (a) comprometimento dos troncos superior e médio (30% dos 
casos); (b) comprometimento difuso do plexo, com preservação de alguma 
função de C8 e T1 e (c) comprometimento difuso do plexo braquial (15% 
dos casos). A causa mais comum de paralisia obstétrica é o estiramento do 
membro durante o parto, que ocorre por distocia de ombro, sobrepeso do 
bebê, trabalho de parto prolongado, parto a fórceps ou asfixia intraparto. A 
eventual ocorrência de paralisia obstétrica na ausência dessas condições 
citadas levanta a possibilidade de uma plexopatia in utero. O tratamento 
cirúrgico pode trazer melhora funcional significativa para essas crianças. O 
diagnóstico e a definição terapêutica consistem em grande desafio. A 
realização de uma eletroneuromiografia com qualidade nem sempre é 
possível nesta faixa etária: o exame geralmente fica comprometido pelas 
dificuldades técnicas. O tempo excessivo de observação clínica pode 
comprometer o momento ideal de indicação cirúrgica, mas ao mesmo 
tempo é necessário estar bem definido se a criança apresentará ou não 
melhora espontânea. Não há dados epidemiológicos suficientes para se 
conhecer exatamente a história natural desses pacientes, bem como os 
fatores prognósticos favoráveis ou desfavoráveis, o que dificulta 
enormemente o estabelecimento de um consenso para seleção dos 
pacientes e o tempo cirúrgico ideal de tratamento. 

Outra situação que pode cursar com lesões traumáticas envolvendo o 
plexo braquial e as raízes motoras cervicais é a “paralisia da mochila”, 
causada, como o próprio nome diz, pela compressão por bolsas ou 
mochilas pesadas carregadas no ombro por um período prolongado de 
tempo. Provocam lesão do plexo braquial pelo deslocamento da clavícula 
para baixo. O nervo axilar é o mais frequentemente afetado neste tipo de 
paralisia, seguido pelo torácico longo e supraclavicular. 

Lesões do plexo e das raízes motoras cervicais são descritas em alguns 
esportes como o futebol americano e o rúgbi, em que os jogadores 
chocam-se corpo a corpo e acabam causando estiramentos de intensidade 


ERK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


variável da região cervical, do ombro e dos braços. Essa situação mais 
comumente apresenta-se clinicamente com muitas queixas sensitivas de 
formigamento e dormência, que podem durar períodos variáveis de tempo. 
O envolvimento sensitivo é o predominante, e raramente há sinais de 
comprometimento motor. Lesões agudas do plexo braquial são descritas 
em pacientes comatosos que permaneceram por período prolongado de 
tempo na mesma posição, provocando o estiramento ou compressão do 
plexo braquial. 

Existem três fatores essenciais preditivos da evolução das plexopatias 
traumáticas para recuperação espontânea ou necessidade de intervenção 
cirúrgica: (a) topografia da lesão; (b) tipo de lesão (neuropraxia, 
axonotmese ou neurotmese); e (c) presença ou ausência de avulsão de 
raízes. 

Durante os primeiros 3-4 meses após a lesão, é possível que ocorra 
recuperação completa de uma neuropraxia. Nesse período, é recomendada 
fisioterapia para prevenção de contraturas e anquilose das articulações. Se 
não há evidência de recuperação após 4 meses e quando a 
eletroneuromiografia revela degeneração axonal grave, o plexo deve ser 
explorado cirurgicamente para reparo dos segmentos interrompidos com 
suturas, transposições neurais ou ambos. O principal objetivo é restaurar a 
inervação para os músculos proximais como bíceps, tríceps e deltoide. 
Regeneração neural efetiva para os músculos distais, particularmente para 
os músculos que inervam a mão, raramente ocorre nos adultos. Todos os 
esforços do reparo cirúrgico se concentram nos troncos superior e médio e 
nos cordões lateral e posterior. O tratamento cirúrgico inclui neurólises 
(limpeza cirúrgica), enxertos e/ou transferências nervosas, de acordo com 
o tipo de lesão observada no intraoperatório. A recuperação pós-operatória 
é lenta e depende do crescimento axonal longitudial (cerca de 1 mm por 
dia). Lesões do nível inferior têm mau prognóstico, pois a distância até os 
músculos é muito grande e não há tempo hábil para reinervação (exceto no 
caso de lesões obstétricas). Pacientes encaminhados tardiamente para 
cirurgia têm resultados piores e geralmente não se beneficiam se o tempo 
de lesão for superior a 12 meses. Os melhores resultados têm sido obtidos 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


com diversas transferéncias nervosas, resultando em melhora funcional de 
todo o membro. Recentemente, a demonstração de que raízes avulsionadas 
podem ser reimplantadas na medula espinhal com algum grau de 
crescimento axonal e melhora funcional trouxe grande esperança. Como 
alternativa, transferências musculares também podem melhorar a função 
do braço. O tratamento das lesões traumáticas do plexo braquial envolve 
reabilitação e controle da dor. 

Para prevenir a paralisia da mochila é recomendável que não se usem 
mochilas com peso acima de 40 kg e que profissionais obrigados a usar 
mochilas por longos períodos de tempo (p. ex., militares) sejam 
submetidos a teste molecular para neuropatia hereditária com 
suscetibilidade à compressão. O paciente com teste molecular positivo não 
deve usar mochilas. O tratamento é conservador. 

Lesões traumáticas do plexo lombossacral são bem menos comuns. 
Podem ser observadas em fraturas duplas com deslocamento da pelve, 
principalmente quando envolvem a porção posterior, ou ferimentos por 
arma de fogo. O tratamento cirúrgico de lesões do plexo lombossacral não 
apresenta bons resultados em razão da dificuldade de acesso e grande 
distância entre o sítio lesional e os órgãos-alvo. 

Injeções glúteas podem lesar o nervo ciático ou outros ramos do plexo 
sacral. Em geral, há dor intensa imediata, mas raramente a lesão pode 
ocorrer após alguns dias. O comprometimento predomina na divisão 
fibular, e o nervo tibial pode estar completamente preservado. O 
prognóstico destas lesões geralmente não é favorável. Alguns autores 
recomendam descompressão imediata com epineurotomia, mas raramente 
estes casos são encaminhados na fase aguda. Crianças pequenas que não 
apresentam recuperação espontânea podem se beneficiar de abordagem 
cirúrgica. 


Síndrome do desfiladeiro torácico neurogênica adquirida 


A síndrome do desfiladeiro torácico é a principal neuropatia por 
aprisionamento do plexo braquial. Trata-se de uma entidade polêmica pela 
inclusão sob esta alcunha de casos com sintomas vagos de dor e 
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parestesias nos membros superiores, denominada de sindrome do 
desfiladeiro torácico discutível. A investigação neurofisiológica destes 
casos geralmente é normal, havendo grande sobreposição clínica com 
síndromes miofasciais. São descritos quadros dolorosos com agulhadas ou 
queimação (stingers e burners) e déficit neurológico transitório no nível 
superior do plexo em esportistas (principalmente jogadores de futebol 
americano), sendo a investigação neurofisiológica e de imagem geralmente 
normal. 

A síndrome do desfiladeiro neurogênica clássica caracteriza-se pelo 
comprometimento do tronco inferior ou fascículo medial do plexo na 
região do triângulo interescalênico, no espaço costoclavicular ou no espaço 
subcoracoide, sendo o primeiro o mais frequente. A síndrome do 
desfiladeiro torácico, também conhecida como desfiladeiro torácico 
neurogênico clássico ou verdadeiro, síndrome da costela cervical ou mão 
de Gilliatt-Sumner, é uma entidade rara. Gilliatt e Sumner, em 1970, 
realizaram uma descrição clínica e eletroneuromiográfica que passou a ser 
referencial para esta doença e levou o nome dos autores. 

A incidência é maior no sexo feminino, em mulheres jovens e adultas 
jovens. Clinicamente é em geral unilateral, embora os achados 
radiológicos indiquem anormalidades bilaterais na maioria dos casos. 

É causada pela compressão e ou angulação do tronco inferior do plexo 
braquial por uma banda fibrosa ou costela cervical. A apresentação clínica 
mais comum é de atrofia e fraqueza musculares na mão e no antebraço, de 
início insidioso e evolução lenta. Alguns pacientes apresentam parestesias 
na face medial do antebraço e da mão, envolvendo o 4º e 5º dígitos. Os 
sintomas sensitivos precedem os sinais motores. Nos casos descritos por 
Gilliatt e Sumner, o primeiro sintoma foi dor, na porção medial do 
antebraço e braço, ou mais difusamente no membro todo. O padrão típico 
de distribuição da atrofia é o predomínio da atrofia na região tênar. Os 
músculos mais comprometidos são os inervados pelo nervo mediano e, 
sobretudo, o abdutor pollicis brevis e o oponente do polegar. Outros 
músculos também são comprometidos, mas a atrofia da região tênar é, em 
geral, nitidamente predominante. Não encontramos descrição de qualquer 
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caso em que houvesse atrofia predominante da região hipoténar que 
pudesse indicar comprometimento preferencial do nervo ulnar. As 
alterações tróficas no antebraço, quando presentes, são geralmente muito 
discretas. As alterações clínicas objetivas da sensibilidade são igualmente 
discretas. Há diversos testes provocativos descritos, como as manobras de 
Adson, Roos, Halsted e Wrigth. O desaparecimento do pulso radial pode 
ser verificado em indivíduos assintomáticos, e o dado mais importante é o 
desencadeamento dos sintomas 

Os achados eletroneuromiográficos evidenciam um padrão que é 
considerado patognomômico. O potencial de ação muscular composto do 
nervo mediano apresenta amplitude diminuída, em maior grau que o 
potencial do nervo ulnar. O potencial de ação sensitivo do nervo ulnar 
apresenta amplitude diminuída em maior grau que o do nervo mediano. 
Portanto, o comprometimento das fibras do nervo mediano e do nervo 
ulnar ocorre de maneira inversa quando se comparam as fibras motoras e 
as sensitivas. 

O tratamento cirúrgico deve ser reservado para as formas clássicas e é 
realizado através da retirada da costela cervical anômala ou da banda 
fibrosa, com a liberação do trígono do desfiladeiro torácico. Em geral 
ocorre boa melhora funcional. A retirada da primeira costela como parte 
do procedimento cirúrgico poderia evitar o atrito do plexo contra essa 
estrutura óssea. O tratamento fisioterápico, pós-cirúrgico ou em casos para 
os quais não se pôde determinar causa estrutural, visa fortalecer a 
musculatura elevadora do ombro (músculos trapézio, supraespinhoso, 
paravertebrais cervicais), o que protege o plexo de compressão. 


Síndrome do desfiladeiro torácico neurogênica hereditária 

A neuropatia hereditária com susceptibilidade à compressão é causada 
com mais frequência por deleção do gene PMP22 e com menos por 
mutações de ponto no mesmo gene, pode se manifestar como uma 
plexopatia braquial e geralmente ocorre contextualizada no carregar 
mochilas pesadas nos ombros por tempo prolongado, posturas atípicas 
mantidas por períodos longos e pessoas dormindo recostadas nos membros 
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superiores em extensão e abdução desses ou outros eventos traumáticos. 
Em geral não há dor. Os sintomas geralmente são transitórios. O 
tratamento é de suporte fisioterápico e prevenção de traumas do plexo 
braquial, mesmo aqueles de baixa intensidade. 


Aprisionamento do plexo lombossacral e alguns de seus ramos 


A síndrome do piriforme é entidade polêmica. Ocorre por aprisionamento 
do nervo ciático pelo músculo piriforme e cursa com ciatalgia, mas sem 
dor lombar. Os sintomas podem ser reproduzidos por testes provocativos 
como o FAIR (flexão, adução e rotação interna da coxa). Geralmente, a 
única anormalidade neurofisiológica é a assimetria do reflexo H. A 
ressonância pode demonstrar hipertrofia ou outras anormalidades no 
músculo piriforme. 

Aprisionamentos intraoperatórios do nervo femoral ou do plexo lombar 
podem ocorrer em cirurgias pélvico-abdominais, incluindo histerectomias, 
herniorrafias, colocação de prótese de quadril e transplante renal, entre 
outras. A lesão geralmente se deve ao uso de afastadores, que determinam 
neurapraxia. O plexo lombossacral materno também pode ser comprimido 
em partos vaginais distócicos, particularmente o tronco lombossacral. O 
prognóstico dessas lesões é geralmente favorável. 

O plexo lombossacral pode ainda ser aprisionado por tumores pélvicos, 
hematomas retroperitoneais ou aneurismas volumosos da artéria ilíaca. O 
tratamento é a remoção da causa subjacente. 


Plexopatias inflamatórias idiopáticas ou síndrome de Parsonage-Turner ou 
amiotrofia neurálgica e amiotrofia diabética 

As plexopatias braquiais inflamatórias são conhecidas sob diferentes 
nomes, tais como: amiotrofia neurálgica, neurite idiopática do plexo 
braquial, plexopatia braquial aguda imune-mediada, síndrome de 
Parsonage-Turner (SPT) ou plexorradiculoneuropatia braquial 
inflamatória. A SPT é de baixa frequência, com incidência de 1,6 caso 
para cada 100.000 habitantes, de causa desconhecida, afetando 
predominantemente as fibras motoras do plexo braquial. A incidéncia é 
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maior no sexo masculino, com uma relação homem/mulher 2,5:1, 
incidindo na faixa etária de 20-70 anos. O lado direito é mais afetado que o 
esquerdo. O modo clássico de instalação é considerado patognomônico 
desta condição, caracteriza-se pelo início abrupto de dor de fortíssima 
intensidade, máxima no início da manifestação, unilateral, em determinado 
segmento do membro superior, mais comumente no ombro, na cintura 
escapular ou região proximal do braço. Após um período variável, de 
horas a dias, que geralmente coincide com uma nítida atenuação da dor, 
observa-se fraqueza muscular, seguida de atrofia dos músculos envolvidos. 

Eventos prévios temporalmente relacionados são em geral referidos, tais 
como infecções respiratórias (virais), trauma, atividade física extenuante, 
vacinações, parto e cirurgias. 

A SPT pode variar intensamente quanto às características da topografia 
da dor e dos músculos envolvidos. Padrões complexos de envolvimento 
são descritos, tal como comprometimento isolado do músculo pronador 
redondo, um músculo que é inervado por três ramos distintos do nervo 
mediano; envolvimento do nervo cutâneo lateral do braço com simultânea 
preservação do músculo bíceps braquial, ambos inervados pelo nervo 
musculocutâneo; comprometimento do nervo torácico longo como único 
nervo comprometido na cintura escapular; e comprometimento assimétrico 
do nervo supraescapular. O padrão de envolvimento motor é anárquico, 
com eventual comprometimento de alguns nervos sensitivos não 
necessariamente relacionados com os músculos clinicamente afetados. A 
análise dos músculos envolvidos permite concluir que não há uma região 
específica ou homogênea de comprometimento de um nervo, de ramos 
longos de um mesmo nervo, de região específica do plexo ou das raízes 
motoras. É considerada uma mononeuropatia múltipla predominantemente 
motora afetando ramos, terminações axonais ou mesmo fascículos 
diferenciados do mesmo nervo no leito do plexo braquial, das raízes 
motoras cervicais ou de nervos que emergem diretamente das raízes. 

A eletroneuromiografia avalia de maneira precisa quais nervos foram 
afetados, a gravidade da lesão e permite inferir quanto ao prognóstico. Os 
achados eletrofisiológicos são ainda mais surpreendentes que as evidências 
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clínicas quanto ao padrão anarquico de distribuição. Os nervos mais 
comumente afetados são o supraescapular, axilar, musculocutaneo, 
torácico longo e o radial. 

O principal diagnóstico diferencial é com radiculopatia cervical, mas a 
dor não piora com as manobras de Valsalva ou de Spurling. 

A plexopatia hereditária ou amiotrofia neurálgica hereditária tem 
herança autossômica dominante e decorrente de mutações no gene SEPT, 
sendo caracterizada pela história familiar de envolvimento recorrente do 
plexo braquial em pacientes que apresentam alguns achados não 
neurológicos associados, tais como como hipotelorismo, palato em ogiva, 
baixa estatura, sindactilia parcial, face pequena, fissura palpebral e úvula 
bífida. A incidência é maior na segunda ou terceira década de vida e 
diminui a frequência ao longo dos anos. Déficits neurológicos residuais se 
acumulam nos ataques subsequentes. O tratamento é fisioterápico e 
sintomático tal como referido para a amiotrofia neurálgica “adquirida”. 

Indivíduos diabéticos podem desenvolver plexopatia lombossacral 
inflamatória. Esta situação clínica também tem vários nomes, tais como: 
amiotrofia diabética, neuropatia motora proximal diabética, neuropatia 
femoral diabética, sindrome de Bruns-Garland ou 
plexorradiculoneuropatia lombossacral diabética. O quadro pode ser 
unilateral ou bilateral, mas assimétrico. Em geral, inicia-se com dor 
intensa no quadril, face anterior da coxa, região lombar e glútea. 
Posteriormente, observam-se fraqueza e atrofia muscular, envolvendo 
principalmente o plexo lombar. O comprometimento sensitivo é discreto. 
Geralmente nota-se importante perda de peso associada. Pode haver 
também casos de atrofia muscular sem dor. O quadro pode por vezes 
simular radiculopatias lombares. 

A semelhança entre a amiotrofia neurálgica e a amiotrofia diabética fica 
mais evidente quando observamos que indivíduos não diabéticos também 
podem apresentar plexopatias inflamatórias lombossacrais, clinicamente 
idênticas. Pacientes diabéticos também podem apresentar plexopatia 
braquial, com ou sem comprometimento lombossacral concomitante. 

A evolução é geralmente autolimitada e de duração variável, de semanas 
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a meses, até anos. O grau de recuperação também é muito variável, sendo 
a recuperação motora com frequência incompleta, dependendo da 
gravidade inicial do quadro. Tendo em vista a etiologia inflamatória, há 
relatos de tratamento com corticoides ou imunoglobulina com boa 
resposta. Contudo, não há ensaios clínicos de boa qualidade que 
comprovem a eficácia desses tratamentos. 


Lesões tumorais ou relacionadas 


Os plexos braquial e lombossacral podem ser acometidos por tumores 
primários da bainha neural, compressões por tumores benignos adjacentes, 
invasão por tumores malignos locais ou metastáticos, ou complicações 
tardias relacionadas à radioterapia (plexopatia actínica). 


Tumores primários 


Os tumores primários benignos da bainha neural respondem por mais da 
metade dos casos e incluem os schwannomas e neurofibromas. Esses 
podem ocorrer no plexo na forma de lesões solitárias ou no contexto 
sistêmico de neurofibromatose do tipo 1. No caso do plexo braquial, o 
quadro típico é de uma tumoração supraclavicular que irradia choques 
quando manipulada. A dor é o sintoma mais comum, e déficits 
neurológicos são inicialmente sutis ou ausentes. Ocorrem mais 
frequentemente no tronco superior ou cordão lateral, manifestando-se com 
dor, presença de massa supraclavicular e déficits neurológicos geralmente 
discretos. Biópsias por agulha devem ser evitadas, pois podem determinar 
déficits neurológicos. Schwanomas, perineurioma intraneural e tumores 
malignos do plexo ocorrem em ordem inversa de frequência e são 
confirmados pelos exames de imagem (TC, RM ou PET). A indicação 
cirúrgica deve levar em conta a benignidade do quadro e os sintomas do 
paciente. Com técnica cirúrgica adequada, é possível ressecar estes 
tumores preservando a função dos nervos envolvidos. 

Tumores malignos da bainha neural felizmente são raros. Também são 
mais comuns em pacientes com neurofibromatose tipo 1. O quadro é de 
dor importante e déficit neurológico progressivo. Sempre que possível, 
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deve-se fazer a ressecção em bloco com inevitável perda da função 
nervosa. Estes tumores respondem mal a quimioterapia e radioterapia, e o 
prognóstico não é favorável. 


Invasão tumoral 


Os tumores que mais comumente comprometem o plexo braquial são 
provenientes do pulmão, da mama, de linfomas e de metástases 
envolvendo linfonodos ou ossos. O sítio primário mais comum é a mama, 
podendo o envolvimento plexual ocorrer muitos anos depois do tratamento 
de sucesso do tumor primário. 

O sintoma predominante é dor no ombro com irradiação para o braço, 
usualmente na face medial do antebraço e ocasionalmente para os dedos da 
inervação ulnar. A dor pode ser excruciante. Parestesias e fraqueza 
muscular instalam-se na sequência e ocorre evolução lentamente 
progressiva. O tronco inferior ou o cordão medial são os mais 
frequentemente comprometidos. 

A síndrome de Pancoast é causada por tumor do lobo superior do 
pulmão, quase sempre um carcinoma do ápice pulmonar, invadindo o 
tronco inferior/cordão medial do plexo braquial. Dor com irradiação para a 
face interna do braço é geralmente o primeiro sintoma. Dois terços dos 
pacientes desenvolvem síndrome de Claude-Bernard-Horner. Fraqueza 
muscular e alterações da sensibilidade na distribuição do tronco inferior do 
plexo estão presentes em um terço dos pacientes. 

Invasão neoplásica é uma das causas mais comuns de plexopatia 
lombossacral, incluindo a extensão de tumores colorretais, geniturinários, 
linfomas, sarcomas ou tumores metastáticos diversos. O quadro clínico é 
de dor e déficit neurológico progressivo. O prognóstico destas lesões é 
desfavorável. 

Radiografias simples regionais podem mostrar evidências do tumor e 
estudos com radioisótopos podem demonstrar metástases ósseas. A 
eletroneuromiografia define o envolvimento plexual e caracteriza se há 
envolvimento radicular ou de outros nervos individuais do plexo. A 
tomografia computadorizada e a ressonância magnética são muito úteis 
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para identificar a infiltração plexual. O PET scan é recomendado se 
quaisquer dos estudos anteriores se mostrarem inconclusivos. 
O tratamento deve ser conduzido por oncologistas e cirurgiões 
oncológicos, e o seu detalhamento foge ao escopo do presente capítulo. 
Mulheres em idade fértil raramente podem apresentar quadro de 
ciatalgia catamenial relacionada com implantes de endometriose sobre o 
plexo lombossacral. O tratamento clínico é dirigido à endometriose. 


Plexopatia braquial induzida por radiação 


A radioterapia realizada para a porção superior da caixa torácica e para a 
área supraclavicular ou axilar, geralmente para o tratamento do câncer de 
mama, pode levar a lesão induzida por radiação ou plexopatia actínica. A 
dose da radiação, a incidência dos raios e o uso concomitante de 
quimioterapia são fatores que colaboram para a instalação desta condição, 
mas a natureza da lesão ainda não está esclarecida. 

As manifestações da plexopatia actínica podem se iniciar já durante o 
curso da radioterapia, mas o mais comum é haver um intervalo longo, de 
anos, entre o tratamento radioterápico e o início das manifestações. 
Estudos que indicam que se estes pacientes forem seguidos, de 56% a 92% 
deles desenvolverão plexopatia. Esta incidência aumenta com o tempo de 
seguimento. 

As manifestações da plexopatia actínica são sensitivas e motoras, 
ocasionalmente acompanhadas por edema do braço. Apenas uma minoria 
apresenta dor, mas ocasionalmente essa pode ser muito intensa. As 
topografias mais comuns são o tronco superior, seguidas de todo o plexo e 
mais raramente, o tronco inferior/corddo medial. O achado 
eletroneuromiográfico mais característico dessa condição é a presença de 
descargas mioquímicas nos músculos afetados (Fig. 71.2). Estas descargas 
ajudam muito na distinção neurofisiológica entre plexopatia actínica e 
plexopatia secundária à infiltração neoplásica. Nesta última, não são 
observadas descargas mioquímicas. Clinicamente, a distinção entre essas 
duas condições pode ser muito difícil, já que as manifestações são muito 
parecidas. No entanto, a dor é mais frequente e mais intensa nos casos de 
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infiltração neoplásica. Em geral, porém não obrigatoriamente, metástases 
ou infiltrações neoplásicas envolvem mais comumente o tronco inferior 
enquanto a lesão induzida por radiação ocorre mais frequentemente no 
tronco superior. Embora também possa ocorrer na lesão induzida por 
radiação, a síndrome de Claude-Bernard-Horner é muito mais comum na 
infiltração neoplásica. Os exames de imagem são importantes, e a 
ressonância magnética é superior à tomografia computadorizada. A 
negatividade de achados através dessas técnicas não exclui a possibilidade 
de invasão tumoral e pode levar à realização de tomografia por emissão de 
positrons com  18-fluoro-deoxiglicose associada à tomografia 
computadorizada (PET-CT com 18FDG) para identificação de nódulos 
hipercaptantes no caso das recidivas tumorais. 


200 uV| 200 ms 


FIGURA 71.2. Eletromiografia de um paciente com plexopatia actínica demonstrando a presença 
de descargas mioquímicas. 


Outro diagnóstico diferencial importante em um paciente com história 
prévia de radioterapia e instalação tardia de uma plexopatia é tumor da 
bainha neural dos ramos do plexo braquial, a qual é induzida por radiação. 
Esse pode desenvolver-se de 4 a 40 anos após a radioterapia e é ainda mais 
raro que a plexopatia actínica. No mais das vezes, são malignos e se 
apresentam como massa supraclavicular dolorosa associada a sinais de 
uma plexopatia braquial. Os exames radiológicos (TC e RM) localizam a 
massa, mas uma biópsia é necessária para a diferenciação entre o tumor 
citado e uma infiltração metastática. O mesmo dilema pode ocorrer após o 
tratamento de neoplasias pélvicas no plexo lombossacral. 

O tratamento para a plexopatia induzida por radiação é constituído por 
cuidados fisioterápicos, terapia ocupacional e sintomáticos para a dor. Não 
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há tratamento específico e as medidas citadas visam à prevenção de 
contraturas musculares e retração tendínea. O prognóstico geralmente não 
é bom, com evolução progressiva para incapacidade funcional do membro. 
A Tabela 71.3 relaciona as etiologias mais frequentes das lesões fechadas 
(sem lesão da pele) e abertas (com lesão da pele) do plexo braquial. O 
Quadro 71.1 associa, na medida do possível, etiologias das lesões e 
respectivas topografias no plexo braquial. 


TABELA 71.3. Plexopatias quanto à natureza da lesão 


Fechada Aberta 

Tração (avulsão, obstétrica) Lesão cortante ou corto-contusa por arma branca 
Radiação Arma de fogo 

Neoplasia (primária/secundária) Laceração 

Relacionada a cirurgias (posicionamento) Trauma cirúrgico 

Neurite do plexo braquial Agulhas 

Paralisia da mochila Miscelânea 

Vascular (hematomas) 

Miscelânea 


Quadro 71.1. Etiologias de lesões do plexo braquial e respectivas localizações anatômicas 


Supraclavicular Infraclavicular Panplexopatia 
Cordões/Ramos 

Paralisia obstétrica Radiação Trauma 

Neurite plexo braquial Arma de fogo Tração 

Desfiladeiro torácico Fratura úmero Pós-anestésica 

Tração Procedimento ortopédico Metastática 
Arteriografia axilar Lesão tardia 
Bloqueio anestésico Actínica 
Trauma 


Tronco inferior 


Tumores metastáticos 

Tumor de Pancoast 

Pós-esternectomia 

Síndrome do desfiladeiro torácico neurogênica 
Cirurgia para desfiladeiro torácico 


REFERÊNCIAS 
Aminoff MJ, Olney RK, Parry GJ, Raskin NH. Relative utility of different electrophysiologic 
techniques in the evaluation of brachial plexopathies. Neurology 1988; 38: 546-550. 


Aralasmak A, Karaali K, Cevikol C, et al. MR imaging findings in brachial plexopathy with 
thoracic outlet syndrome. AJNR Am J Neuroradiol 2010; 31: 410-417. 


Bhanushali MJ, Muley SA. Diabetic and non-diabetic lumbosacral radiculoplexus neuropathy. 
Neurol India 2008; 56: 420-425. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Carvalho GA, Nikkhah G, Matthies C, et al. Diagnosis of root avulsions in traumatic brachial 
plexus injuries: value of computerized tomography myelography and magnetic resonance 
imaging. J Neurosurg 1997; 86: 69-76. 

Chan YC, Lo YL, Chan ES. Immunotherapy for diabetic amyotrophy. Cochrane Database Syst Rev 
2009; 8(3): CD006521. 

Dumitru, Daniel Anthony A. Amato, Zwarts M. Hanley & Belfus, INC. Electrodiagnostic 
Medicine. 2001. 2nd edition 

Ferrante MA. Brachial plexopathies: classification, causes, and consequences. Muscle Nerve 2004; 
30: 547-568. 

Gilliatt RW, le Quesne PM., Logue V, Sumner AJ. Wasting of the hand associated with a cervical 
rib or band. J. Neurol. Neurosurg. Psychiat., 1970; 33: 615-624. 

Giuffre JL, Kakar S, Bishop AT, Spinner RJ, Shin AY. Current concepts of the treatment of adult 
brachial plexus injuries. J Hand Surg Am 2010; 35: 678-688. 

Hannibal MC. Nens van Alfen N, Chance PC, Baziel GM van Engelen. Hereditary neuralgic 
amyotrophy. Gene Reviews, NCBI bookshelf 

Jaeckle KA. Neurological manifestations of neoplastic and radiation-induced plexopathies. Semin 
Neurol 2004; 24: 385-393. 

Kirschner JS, Foye PM, Cole JL. Piriformis syndrome, diagnosis and treatment. Muscle Nerve 
2009; 40: 10-18. 

Kretschmer T, Heinen CW, Antoniadis G, et al. Iatrogenic nerve injuries. Neurosurg Clin N Am 
2009; 20: 73-90. 

Malessy MJ, W Pondaag W. Obstetric brachial plexus injuries. Neurosurg Clin N Am 2009; 20: 1- 
14. 

Narakas AO. The treatment of brachial plexus injuries. Int Orthop 1985; 9: 29-36. 

Nylund T, Mattila VM, Salmi T, Pihlajamäki HK, Mäkelä JP. BMC Musculoskelet Disord. 2011, 
24:12:62 

Povlsen B, Belzberg A, Hansson T, Dorsi M. Treatment for thoracic outlet syndrome. Cochrane 
Database Syst Rev 2010; 20(1): CD007218. 

Siqueira MG, Martins RS. Lesões do plexo braquial. Rio de Janeiro: Di Livros Editora Ltda; 2011. 

Stevanato G, Vazzana L, Daramaras S, et al. Lumbosacral plexus lesions. Acta Neurochir 2007; 100 
(Suppl): S15-S20. 

Stewart JD. Brachial plexus. In: Stewart JD, ed. Focal peripheral neuropathies. Vancouver: JBJ 
Publishing; 2010: 120-161. 

Stewart JD. Lumbosacral plexus. In: Stewart JD, ed. Focal peripheral neuropathies. Vancouver: JBJ 
Publishing; 2010: 406-431. 

Sumner AJ. Idiopathic brachial neuritis. Neurosurgery 2009; 65(4 Suppl): A150-A152. 

Sureka J, Cherian RA, Alexander M, Thomas BP. MRI of brachial plexopathies. Clin Radiol 2009; 
64: 208-218. 

Terzis JK, Kostopoulos VK. The surgical treatment of brachial plexus injuries in adults. Plast 
Reconstr Surg; 119: 73-92. 

van Alfen N, van Engelen BG, Hughes RA. Treatment for idiopathic and hereditary neuralgic 
amyotrophy (brachial neuritis). Cochrane Database Syst Rev 2009; 8(3): CD006976. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


van Alfen N. The neuralgic amyotrophy consultation. J Neurol 2007; 254: 695-704. 

van Alfen Nt, Hannibal MC2, Chance PF?, van Engelen BGM!. Hereditary Neuralgic Amyotrophy 
In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Mefford HC, Stephens K, 
Amemiya A, Ledbetter N, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of 
Washington, Seattle; 1993-2017.2008 Feb 27 [updated 2012 Dec 6]. 

Wilbourn AJ. Plexopathies. Neurol Clin 2007; 25: 139-171. 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


72 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Radiculopatias 
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INTRODUÇÃO 


Radiculopatia é uma condição neurológica caracterizada por disfunção das 
raízes nervosas. Clinicamente se manifesta com dor na coluna que se 
irradia para a(s) extremidade(s), com combinação de deficit sensitivo e/ou 
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motor, ou alteração dos reflexos profundos na distribuição da(s) raiz(es) 
afetada(s). As raízes nervosas são suscetíveis a muitas doenças. Embora 
protegidas por um arcabouço ósseo rígido, elas são estruturas delicadas 
sujeitas à tração e compressão. Situadas entre a aracnoide e a pia, portanto, 
no espaço subaracnóideo, banhadas pelo líquido cefalorraquidiano, as 
raízes nervosas também podem sofrer lesões por infecção, inflamação e 
neoplasias que envolvem as leptomeninges. Nesta localização, a barreira 
hematoencefálica é incompleta, deixando-as vulneráveis também às lesões 
por neurotoxinas ou autoanticorpos. As compressões por hérnias discais e 
os processos degenerativos são as principais causas de radiculopatia, por 
conseguinte serão discutidas neste capítulo. 

Aproximadamente dois terços dos adultos sofrem dor lombar ou cervical 
e frequentemente acompanhada de radiculopatia. Atualmente é a quinta 
causa de consulta médica, sendo suplantada apenas pela hipertensão 
arterial, gravidez, exame médico geral e infecções do aparelho respiratório 
superior. 

Nas doenças das raízes nervosas encontraremos anormalidades no 
liquor, na eletroneuromiografia (ENMG) por agulha e nos estudos de 
neuroimagem, notadamente na ressonância magnética (RM) da coluna 
espinhal. 

Mixer e Barr, em 1934, foram os primeiros a introduzir o conceito de 
herniação de disco provocando radiculopatia. Key documentou pela 
primeira vez a regressão de uma hérnia de disco na coluna lombar por 
mielografia em 1945. 


ANATOMIA 


As raízes são constituídas por feixes de axônios que chegam ou saem da 
medula (respectivamente raízes posteriores e anteriores), estando situadas 
entre a aracnoide e a pia, portanto, no espaço subaracnóideo preenchido 
por liquor. As raízes diferem dos nervos periféricos porque seus fascículos 
não são delimitados por perineuro. Este é formado por camadas de células 
pavimentosas que envolvem cada fascículo e constituem uma barreira 
separando o endoneuro do meio ambiente externo. O perineuro aparece 


EEK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


depois que as raízes cruzam a aracnoide, e as células perineurais são 
estruturalmente análogas às da aracnoide. Nas raízes, há axônios 
mielínicos e amielínicos. Os axônios estão envolvidos por células de 
Schwann e separados por uma fina trama de fibras reticulínicas. 

Em cada segmento espinhal, um par de raízes, anterior e posterior, se 
une após o gânglio raquidiano posterior para formar um nervo misto, que 
se divide em um ramo fino dorsal e um ramo grosso ventral. O primeiro 
inerva os músculos paraespinhais da região cervical, torácica e 
lombossacra e a pele sobre estas áreas. O último, o ramo anterior longo, 
contribui para a formação dos plexos braquial e lombossacro, e, assim, 
inerva as extremidades. 

Na junção entre a raiz e o nervo misto, a fina membrana que envolve a 
raiz torna-se contínua com o perineuro do nervo espinhal, e a dura-máter 
que circunda a raiz torna-se contínua com o epineuro do nervo espinhal. 
No forame intervertebral, o complexo gânglio raquidiano posterior-nervo 
espinhal está firmemente aderido por uma bainha fibrosa ao processo 
transverso da coluna vertebral. As fibras nervosas ocupam 35% a 50% do 
forame intervertebral, sendo que os restantes são formados por tecido 
conectivo, gordura e vasos sanguíneos. Estudos de neuroimagem, 
tomografia computadorizada (TC) ou RM são capazes de delimitar esta 
região e detectar compressão das raízes nervosas. 

As raízes dorsais contêm fibras sensitivas que são prolongamentos 
centrais dos neurônios unipolares do gânglio raquidiano posterior. Na 
medula, estas fibras fazem sinapse com outros neurônios no corno 
posterior ou passam diretamente para a coluna posterior. Nas raízes 
anteriores, muitas fibras são extensões diretas dos neurônios motores do 
corno anterior (alfa ou gama) ou dos neurônios do corno intermédio-lateral 
(simpático pré-ganglionar). 

Trinta e um pares de nervos espinhais saem da medula: 8 cervicais, 12 
torácicos, 5 lombares, 5 sacrais e 1 coccígeo. As vertebrais cervicais são 
sete, mas há oito nervos cervicais. As raízes de C1 a C7 saem acima das 
respectivas vértebras, enquanto a raiz C8 e as raízes torácicas, lombares e 
sacrais saem abaixo das vértebras correspondentes. Em adultos, a medula 
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espinhal é muito mais curta que a coluna espinhal, que termina entre L1 e 
L2, portanto as raizes anteriores e posteriores descem abaixo da medula 
espinhal para atingir o forame intervertebral formando a cauda equina. 


HISTORIA NATURAL 


Estima-se que a prevaléncia de radiculopatia é de 9,8 por 1.000 e 3,5 casos 
por 1.000 na coluna lombossacra e cervical, respectivamente. Pacientes 
com radiculopatia lombossacra tende a se manifestar na faixa etaria de 20 
a 40 anos, ja o pico de idade para radiculopatia cervical é na sexta década. 
Os fatores de risco mais importantes são: sexo masculino, história prévia 
de dor lombar ou cervical, fatores recreacionais ou laborais. História de 
trauma tem sido associada a radiculopatia cervical, mas não a radiculopatia 
lombar. Embora haja relação entre obesidade e dor lombar, esta associação 
parece não existir nas radiculopatias. Vários estudos apresentam 
associação genética do tamanho do canal medular com ocorrência de 
hérnia de disco e subsequente radiculopatia. No que diz respeito a fatores 
ocupacionais, a radiculopatia ocorre com mais frequência nos indivíduos 
que realizam trabalhos manuais, que ficam em flexão lombar prolongada 
ou rotação e que se dedicam a conduzir veículos por muito tempo. 

A maioria dos pacientes com radiculopatia lombossacra apresenta bom 
prognóstico, com melhora do quadro e retorno ao trabalho. Weber et al. 
avaliaram 208 pacientes com radiculopatia lombossacra após 4 semanas de 
tratamento conservador que consistia em repouso na cama por uma semana 
e permissão para retomar gradualmente suas atividades. A dor era 
significativamente reduzida em 70% dos pacientes, com melhora funcional 
e 60% retornavam ao trabalho. Os fatores de mau prognóstico eram sexo 
masculino, problemas psicológicos, licença médica mais de 3 meses antes 
da apresentação e história prévia de radiculopatia. 

Em 1949, Ruth Jackson escreveu um artigo clássico sobre a síndrome 
cervical, que recentemente foi reimpresso na revista Clinical Orthopaedics 
and Related Research. Ele já referia que a maioria dos pacientes 
melhorava com tratamento conservador. Entre 1976 e 1990, 563 pacientes 
com radiculopatia cervical foram acompanhados na Mayo Clinic, e 90% 
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apresentaram ausência ou poucos sintomas após 4 a 5 anos de seguimento. 
Um quinto dos pacientes, entretanto, não melhorou e foi submetido à 
cirurgia. O nível mais envolvido é C7 (45 a 60%), seguido de C6 (20 a 
25%), C5 (10%) e C8 (10%). 

Estudos seriados de neuroimagem, mielografia, TC e RM mostram que 
as hérnias de disco podem diminuir de tamanho ou desaparecer. Cowan et 
al., estudando 108 pacientes com radiculopatia, observaram que a hérnia 
de disco desapareceu ou diminuiu de tamanho, através de TC, em 76% dos 
pacientes. Masui et al. realizaram estudo com RM 7 a 10 anos após o 
diagnóstico de radiculopatia por hérnia de disco e observaram diminuição 
do tamanho em 95% dos pacientes. 


SINAIS E SINTOMAS 


A história clínica e o exame físico cuidadoso são as peças fundamentais da 
atividade clínica para diagnóstico e tratamento adequados de qualquer 
paciente. Para desenvolver o diagnóstico diferencial, devemos estar cientes 
dos sinais e sintomas correlatos. Junto com a avaliação clínica, é 
necessário realizar exames complementares. 

O termo “dermátomo”, que deriva do grego dema (pele) e tome 
(segmento), é usado para definir um segmento da pele que recebe 
inervação sensitiva de uma raiz nervosa ou de um nervo. No diagnóstico 
da radiculopatia, a determinação do deficit sensitivo observada sobre um 
segmento de pele é de extrema importância para seu diagnóstico. 

Devemos levar em consideração diferentes condições que podem variar 
os dermátomos: (a) fibras sensitivas no segmento medular de C5 podem 
não contribuir para a raiz C5, ou seja, diferentes estruturas anatômicas 
podem produzir diferentes dermátomos; (b) uma área da pele transmite as 
sensações de dor e temperatura por C6, mas o tato é transmitido por C7, 
levando confusão ao avaliar este dermátomo, ou seja, fibras nervosas 
transmitindo sensações de diferentes modalidades na mesma área da pela 
podem derivar de diferentes nervos ou raízes; e (c) a mesma área de pela 
pode receber inervação de mais de um nervo ou segmento medular, 
explicando por que a ressecção de um nervo pode não perder a 
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sensibilidade. 

Miótomo, similar ao dermátomo, é utilizado para descrever todos os 
músculos que recebem inervação por um único segmento espinhal ou 
nervo. A sobreposição entre miótomos também ocorre. Quase todos os 
músculos recebem fibras motoras de diferentes segmentos medulares. 
Apesar de muitos músculos receberem predominantemente inervação de 
uma raiz, essa afirmativa não deve ser considerada certa. 

Apesar dessas limitações, a compreensão do conceito de dermátomo e 
miótomo pode ser de valor extremo na avaliação do indivíduo com 
suspeita de radiculopatia. Nestes pacientes, uma avaliação neurológica 
detalhada seria feita incluindo testes de avaliação manual da força para 
determinar a distribuição da fraqueza (miótomo) acompanhada de testes 
sensitivos para demonstrar a distribuição do deficit sensitivo (dermátomo) 
(Tabela 72.1). Quando existe correlação na suspeita de radiculopatia entre 
o deficit sensitivo com a fraqueza muscular no mesmo nível anatômico, 
isto leva ao diagnóstico de um envolvimento radicular baseado no exame 
físico. 


TABELA 72.1. Sinais de alerta para o diagnóstico de radiculopatia (“bandeira vermelha”) 


* Indicando possíveis doenças subjacentes 
* Inicio < 20 ou > 55 
* Dor não mecânica (sem relação com atividade física), constante e progressiva 
* Dor torácica 
* História prévia de carcinoma, HIV, uso de esteroide ou imunossupressor 
* Mal-estar 
* Perda de peso 
* Sintomas neurológicos difusos 
* Deformidade na coluna espinhal 
e Indicadores de lesão radicular 
* Dor lombar com irradiação para uma perna 
* Irradiação para o pé e dedos 
* Dormência e parestesia numa mesma distribuição 
* Teste de estiramento da perna provoca dor 
* Deficit neurológico limitado a uma raiz 


Pacientes com radiculopatia podem ter o exame físico normal. Em 
laboratório de ENMG, entre os indivíduos com radiculopatia, 31% e 45% 
não têm fraqueza ou deficit sensitivo, respectivamente. A sobreposição 
entre dermátomos faz com que um segmento de pele receba inervação por 
mais de uma raiz. Uma radiculopatia frequentemente lesa uma fração da 
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raiz motora. Para provocar fraqueza muscular ha necessidade de uma 
degeneração axonal ou bloqueio da condução de uma grande proporção de 
axônios. Somando-se a isto, existe sobreposição das fibras motoras entre 
as raízes, como ja comentado, portanto a força muscular pode estar 
conservada se axOnios de outras raizes permanecem intactos. 

Além da historia clinica e da busca de sinais negativos (deficits), varios 
testes provocativos e sinais foram descritos e são utilizados para auxiliar 
no diagnóstico das radiculopatias. O valor da anamnese e o exame físico 
no diagnóstico da radiculopatia têm sido pouco estudados. Os testes 
provocativos na radiculopatia lombar, notadamente quando utilizados 
isoladamente, são poucos específicos. 

Com relação às características da dor, devem-se investigar: a intensidade 
e o horário de seu aparecimento; a relação existente entre a dor e a 
atividade corporal e/ou o repouso; uma possível associação a queixas 
sistêmicas, chamadas “sinais de alerta”, como febre, calafrios, 
emagrecimento, anemia, disúria, massa abdominal ou outros achados 
(Tabela 72.1); o tipo de irradiação da dor, se existe distribuição 
dermatomérica ou não; se a dor é de origem raquidiana ou extrarraquidiana 
e as características psicossomáticas da dor. 


RADICULOPATIA LOMBAR 


A síndrome radicular lombossacra, também conhecida por ciática, é 
caracterizada por dor lombar irradiada para um ou mais dermátomos 
lombar ou sacral, podendo ou não estar acompanhada com sinais ou 
sintomas deficitários. Quando não há deficit neurológico, sensitivo ou 
motor, chama-se dor radicular. A presença de sinais deficitários caracteriza 
a radiculopatia. A sindrome radicular lombossacra não deve ser 
confundida com dor lombar, definida como dor, tensão muscular ou 
rigidez localizada entre a margem costal e a linha glútea inferior. Na dor 
lombar, além das causas específicas (hérnia de disco, infecção, artrite 
reumatoide, fratura, tumor), vamos encontrar a dor lombar não específica 
que, como o nome diz, não tem causa específica. Em aproximadamente 
90% dos pacientes, a dor lombar é não específica, sendo seu diagnóstico 
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realizado ao excluir doenças específicas. A dor lombar recebe diferentes 

denominações: lumbago ou lombalgia para o clínico; doenças das facetas 

articulares para o fisioterapeuta; doença degenerativa do disco para o 

ortopedista. 

A história clínica é de dor irradiada do tipo queimação, ardente, furando, 
latejando, podendo ser aguda ou gradual. Em alguns casos, há piora súbita 
de um quadro crônico. Ela pode ser espontânea ou surgir após um 
incidente específico. Quando causada por hérnia de disco, classicamente 
aumenta com movimento de se curvar para a frente, sentar, tossir e pode 
ser evitada ao deitar ou algumas vezes por andar. Ao contrário, a dor por 
estenose do canal espinhal medular geralmente aumenta ao andar e 
melhora com repouso. A dor é acompanhada de parestesias no dermátomo 
da raiz envolvida. Na ciática clássica, com envolvimento das raízes L5 ou 
S1, a dor se irradia pela face posterior da perna até o pé. Nas lesões mais 
altas, como L3 ou L4, a dor se irradia para a face anterior da coxa. Os 
sinais neurológicos variam de acordo com o nível da lesão (Tabela 72.2). 

O Primeiro Consenso Brasileiro sobre Lombalgias e Lombociatalgias 
estabeleceu as seguintes diretrizes: 

1. Deve-se avaliar se a dor aparece de manhã ou no decorrer do dia, 
lembrando que, nas hérnias discais e lombalgias de causa inflamatória, 
ela ocorre pela manhã. No canal estreito artrósico, pode também iniciar 
de manhã e piorar ao longo do dia. 

2. No osteoma osteoide, a dor aparece de madrugada. 

3. Nas espondiloartropatias, a dor é matinal, projeta-se nas nádegas, 
melhora ao longo do dia e às vezes desaparece à tarde. 

4. Na lombalgia mecânico-degenerativa, a dor aparece com os 
movimentos, no fim da tarde após o trabalho e se relaciona com estresse 
físico e emocional. 

5. Quando as lombalgias e lombociatalgias surgem acompanhadas de 
“sinais de alerta” (queixas sistêmicas), é necessário fazer anamnese de 
outros órgãos e sistemas. 


6. A dor raquidiana geralmente tem relação com os movimentos da coluna; 
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a extrarraquidiana não tem (p. ex., cólica renal). 


7. Nas compressões radiculares, a dor obedece quase sempre a um trajeto 
dermatomérico. Algumas vezes, isso pode não ocorrer (superposição de 
dermátomos e esclerótomos). 


8. Nas hérnias de disco centrais, pode não haver dor irradiada. 


TABELA 72.2. Sinais de radiculopatia lombar 


Perda da 
Raiz Dor sensibilidade Fraqueza/Atrofia Reflexos 
S1 Face posterior do Face posterior da Gastrocnémio; flexores dos dedos; Diminuição 
membro inferior até perna, lateral do pé até bíceps femoral; glúteo maximo ou abolição do 
o calcanhar o hálux aquileu 
L5 Face posterior e Face lateral do Extensor e flexor dos dedos; dorso- Alteração 
lateral do membro membro inferior e flexão, inversão e eversão dos pés; incomum 
inferior anterolateral do pé. abdutores do quadril. 
L4 Face anterior da Face anterior da coxa Adutores do quadril; quadriceps; tibial Diminuição 
coxa com extensão abaixo anterior ou abolição do 
do joelho patelar 
L3 Face anterior da Face anterior da coxa Iliopsoas; quadriceps; adutores do Diminuição 
coxa quadril do patelar 


Teste da perna estendida ou sinal de Lasègue ou sinal de Lazarevi 


É o teste provocativo mais utilizado para avaliar radiculopatia lombar, que 
foi descrito em 1880 por Laza K. Lazarevi, neurologista sérvio. Entretanto, 
a referência mais comum deste sinal foi descrita em 1881 por JJ Froste, um 
assistente do neurologista francês Ernest-Charles Lasègue. Inicialmente se 
atribuía a compressão muscular sobre o nervo ciático como responsável 
pela dor. Posteriormente, outros estudos mostraram que o estiramento do 
nervo, mais que a compressão pelo músculo, é o responsável pelo sinal. 

O teste é realizado com o indivíduo em posição supina, que levanta a 
perna com o joelho estendido até começar a sentir dor; neste ponto o 
ângulo da elevação é medido. O sinal é dito positivo quando provoca dor 
radicular irradiada pela face posterior da perna, abaixo do joelho, em um 
ângulo de 30° a 70°. Dor abaixo de 30° ou acima de 70° normalmente não 
seria por irritação radicular, sendo mais provável ser secundária a 
contratura muscular. 
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Na população operada de hérnia de disco, o sinal de Laségue apresenta 
alta sensibilidade, 72% a 97%, mas com especificidade de 11% a 66%. O 
teste positivo ocorre em 96% a 98% dos pacientes com herniações L4 para 
S1, comparando-se com apenas 73% dos indivíduos com hérnia de L1 a 
L4. 


Sinal de Laèegue cruzado 

Dor, na perna afetada, quando a perna oposta é elevada. Este sinal cruzado 
positivo é muito específico para hérnia de disco (0,90, intervalo de 
confiança [IC] 95%: 0,85-0,94), mas pouco sensível (0,28, IC 95%: 0,22- 
0,35). Também é bastante utilizado para indicar tratamento. Sua presença 
indica pouca resposta ao tratamento conservador. 


Sinal de Braggard 

Tem sido descrito de várias maneiras. Classicamente, trata-se do 
desencadeamento da lombociatalgia durante a dorsoflexão do tornozelo 
junto com flexão do pescoço. 


Sinal do arco de corda 

Levanta-se a perna do paciente, como na manobra de Lasègue, até que a 
dor apareça; nesse momento, faz-se uma flexão do joelho. Havendo 
redução e/ou desaparecimento da dor, o sinal é considerado positivo para o 
diagnóstico de hérnia discal. 


Slump test 


É a reprodução da lombociatalgia em posição sentada, com o joelho 
estendido combinado com a flexão do tronco e do pescoço. É mais 
sensível que a presença de sinal de Lasègue, porém é menos específico 
para hérnia de disco lombar. 


Sinal de extensão negativo 


E descrito como a habilidade de alcançar a plena extensão lombar passiva. 
E útil como um preditor clínico à resposta ao tratamento conservador. 
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Teste do estiramento do nervo femoral 


Com o paciente em decúbito ventral, o examinador flexiona passivamente 
o joelho do paciente. O teste é positivo quando ocorre dor na face anterior 
da coxa por estiramento das raízes L2 a L4. Portanto, trata-se de um teste 
que avalia as raízes lombares altas. 


Sinais não orgânicos 
Testes usados para identificar pacientes com disfunções não orgânicas ou 
funcionais. Tais pacientes podem se apresentar de vários padrões, segundo 
Waddel et al.: (a) regional: sintomas com distribuição difusa divergente da 
aceitável neuroanatomia ou fisiologia; (b) reação exagerada: reação 
desproporcionada verbal, de expressão facial, tensão muscular, tremor, 
colapso ou suor; (c) simulação: durante o exame formal o teste produz 
sintomas, em seguida, o teste é simulado sem ser executado e provoca dor, 
sugerindo um sinal não orgânico; (d) sensibilidade ao toque: desconforto 
ao toque sobre uma área difusa, não anatômica; e (e) distração: sinal 
positivo em uma manobra clássica, em seguida, não demonstrado por outra 
manobra ou paciente está distraído. 

Pacientes que tentam ganho secundário muitas vezes não toleram elevar 
a perna estando deitados (sinal de Laségue), mas conseguem estendê-la 
90º quando sentados. Outro exemplo é o paciente em decúbito dorsal, que, 
ao levantar uma perna, a outra tende a se deslocar para baixo (sinal de 
Hoover). 


RADICULOPATIA CERVICAL 


Caracteriza por dor cervical ou interescapular que se irradia para o ombro, 
braço e algumas vezes para a mão, acompanhada de deficit sensitivo e/ou 
motor. A dor é tipo choque e pode piorar com a movimentação do 
pescoço. Várias enfermidades podem provocar a radiculopatia cervical, 
por exemplo, estreitamento do forame intervertebral, hérnia de disco, 
radiculite por artrite, infecção ou processo inflamatório. 

O exame neurológico do indivíduo com dor radicular cervical inclui 
teste da força muscular, reflexos profundos e sensibilidade. Na maioria das 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


séries, a raiz C7 é a mais acometida seguida de C6. Os achados no exame 
físico variam dependendo do nível de radiculopatia e da existência de 
mielopatia (Tabela 72.3). A presença de hiperreflexia, aquileia e rotuliana, 
clonos, espasticidade, sinal de Babinski, sinal de Hoffmann, sinal de 
Lermithe e envolvimento esfincteriano é indicativo de envolvimento 
medular. 

Muitos testes provocativos têm sido propostos para o diagnóstico de 
radiculopatia cervical, notadamente o teste de Spurling, teste de abdução 
do ombro e teste de tração cervical (Tabela 72.4). Todos esses testes têm 
uma alta especificidade (81% a 100%), mas uma baixa sensibilidade para o 
diagnóstico radiculopatia cervical por discopatia. Esses três exames são 
considerados auxiliares valiosos no diagnóstico clínico de um paciente 
com dor no pescoço e braço. 


TABELA 72.3. Sinais de radiculopatia cervical 


Nível Raiz Dor Deficit sensitivo Deficit motor Reflexo 

C4-5 C5 Cervical, irradiado para Porção superior do Dificuldades na execução de Reflexo 
escápula e o ombro ombro tarefas para elevar o ombro estilorradial 

C5-6 C6 Face lateral do antebraço, Dedos polegar e Bíceps braquial, Reflexo 
dedos polegar e indicador indicador braquiorradial e extensores do bicipital 

punho 

C6-7 C7 Face posterior do braçoe Face posterior do Triceps braquial, extensor dos Tricipital 

antebraço, dedo médio antebraço e dedo dedos e flexores do punho 
médio 
C7- C8 Ombro, face medial da Dedo minimo Flexor do polegar, intrínsecos — 
T1 mão, dedo mínimo da mão 


TABELA 72.4. Testes provocativos para o diagnóstico de radiculopatia cervical 


Teste Descrição 


Teste de Reprodução da dor radicular ao inclinar a cabeça e o pescoço para o lado da dor, aplicando-se 
Spurling (teste uma pressão sobre a cabeça. 
de compressão 


foraminal) 

Teste de O paciente leva a mão do lado sintomático sobre a cabeça. O resultado positivo é diminuição 
abdução do ou desaparecimento do sintoma radicular. 

ombro 


Teste de tração O paciente em posição supina, o examinador, segurando o queixo e a região occipital, exerce 
cervical uma tração do pescoço. O teste é positivo quando ocorre diminuição ou desaparecimento da 
dor radicular. 


Sinal de Sensação de parestesias ou disestesias nas mãos ou pernas durante a flexão cervical. Está 
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Lhermitte presente nas mielopatias cervical traumatica, na esclerose multipla, espondiloartrose cervical, 
mielopatia por deficiéncia de vitamina B12 e no tumor da medula cervical. 


Sinal de Pinçamento da falange distal do dedo médio, exercendo pressão sobre a unha. Uma resposta 


Hoffmann positiva é observada com flexão da falange distal do polegar. Indica envolvimento da via 
corticoespinhal, por exemplo, por mielopatia cervical. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


Várias condições podem mimetizar radiculopatia cervical ou lombossacra 
e devem ser descartadas por uma história clínica e exame físico adequados, 
às vezes complementados por estudo de neuroimagem e neurofisiologia. 

Exame de laboratório é de pouco valor. A velocidade de (VSH) e a 
proteína C reativa estão elevadas nos indivíduos com câncer ou infecção 
da coluna, entretanto não são específicos para orientar uma investigação. 

Os exames de imagem, TC e RM, são utilizados principalmente para 
excluir doenças incluídas na lista de “bandeira vermelha”, como tumor, 
infecção ou fratura. Radiografia convencional, frequentemente obtida, tem 
valor limitado. A sensibilidade para detectar tumor ou infecção é muito 
baixa por este método, além disso, é incapaz de detectar hérnia de disco e 
tem pouca acurácia para demonstrar compressão radicular. 

A TC, um método planar, proporciona boa imagem das estruturas 
ósseas, mas tem limitações para detectar lesões de tecidos moles. A TC 
permite boa avaliação dos desarranjos ósseos, das alterações degenerativas 
das faces intervertebrais (platôs vertebrais), do canal vertebral, recessos 
laterais e forames intervertebrais. A combinação de TC com a 
administração intratecal de contraste (TC-mielografia) fornece uma 
precisão semelhante e, possivelmente, superior à da RM, mas a sua 
natureza invasiva faz a RM preferível na maioria dos casos. 

A RM, método multiplanar, é a mais adequada para demonstrar 
alterações nos discos intervertebrais, na medula espinhal, nas raízes 
nervosas e nos tecidos moles circundantes. Indicações razoáveis para 
utilizá-la no diagnóstico de dor lombar ou cervical incluem a presença de 
sinais ou sintomas de mielopatia, sinais de alerta sugestivos de tumor ou 
infecção, presença de deficits neurológicos progressivos. Também deve ser 
indicada para aqueles indivíduos que permanecem sintomáticos após 4 a 6 
semanas de tratamento conservador. Devemos levar em consideração a alta 
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frequência de anormalidades detectadas em adultos assintomaticos, 
incluindo hérnia de disco ou protrusão (57%), ou até compressão da 
medula (7%). 

A ENMG é uma extensão do exame neurológico e fornece informações 
sobre a fisiologia da raiz nervosa, portanto, pode ser utilizada quando a 
história clínica e o exame físico são insuficientes para distinguir uma 
radiculopatia de outras causas de dor (plexopatia, neuropatia compressiva, 
polineuropatia). A alteração típica é a presença de sinais agudos de 
desnervação, ondas positivas e fibrilação, no miótomo correspondente a da 
raiz comprimida. Esse achado somente aparece após 3 semanas da 
compressão nervosa, portanto a ENMG não está indicada nas lombalgias 
ou cervicalgias agudas. Outra limitação desse método é a incapacidade de 
demonstrar uma radiculopatia quando apenas a raiz posterior, sensitiva, 
está envolvida. 

Os sinais de desnervação, onda positiva e fibrilação seguem uma ordem 
de aparecimento, primeiro na musculatura paraespinhal, depois nos 
músculos proximais e por último nos distais. Sua presença na musculatura 
paraespinhal confirma que a lesão é radicular. Com o passar do tempo, 
ocorre a reinervação e vamos detectar na ENMG de agulha alterações 
típicas deste fenômeno que é a presença de potenciais de unidades motoras 
com amplitudes aumentadas e polifásicas. Para cumprir os critérios 
eletroneuromiográficos para uma radiculopatia, as anormalidades devem 
ser demonstradas em pelo menos dois músculos inervados pela mesma raiz 
nervosa, porém de nervos diferentes, sem anormalidades nos músculos 
inervados pelas raízes nervosas adjacentes. 

Na condução motora, podemos encontrar redução da amplitude do 
potencial composto muscular, o que indica a degeneração axonal da raiz 
comprimida. Já a normalização da condução sensitiva é de grande 
importância, pois topografa a lesão ao nível pré-ganglionar (raízes 
nervosas), diferentemente das lesões pós-ganglionares (plexo e nervo 
periférico) em que a condução sensitiva está alterada. O tempo de realizar 
a ENMG é fundamental para o aproveitamento máximo do teste. O estudo 
pode ser normal quando realizado muito precocemente, por outro lado um 
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estudo realizado tardiamente pode mostrar apenas sinais de reinervação 
nos músculos dos membros. Considera-se 3 a 4 semanas após o início dos 
sintomas o tempo ideal para realizar o estudo. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


O diagnóstico diferencial inicia excluindo, com uma boa anamese, a 
presença de sinais de alerta (“bandeira vermelha”) para doença tumoral, 
inflamatória, infecciosa ou vascular. As neuropatias compressivas e 
plexopatias podem mimetizar uma radiculopatia. A história clínica e o 
exame físico, ocasionalmente complementados com eletroneuromiografia 


e neuroimagem, permitem o diagnóstico (Tabela 72.5). 


TABELA 72.5. Diagnóstico diferencial das radiculopatias 


Neuropatias 
compressivas 


Síndrome do 
desfiladeiro 
torácico 


Tumor de 
Pancoast 


Síndrome de 
Parsonage- 
Turner/neuralgia 
amiotrófica 


Síndrome do 
manguito 
rotador 


Distrofia 
simpática 
reflexa ou 
síndrome da dor 
regional 


Amiotrofia 
diabética ou 
sindrome de 
Bruns-Garlan 


STC: dor e dormência nas mãos, de predomínio noturno; deficit sensitivo nos três primeiros 
dedos; fraqueza da região tênar; sinal de Tinel no punho; manobra Phalen positiva. 
Neuropatia cubital: dormência no quinto dedo; fraqueza do primeiro interósseo e abdutor do 
mínimo; sinal de Tinel no cotovelo; ENMG: alteração da condução do ulnar no cotovelo. 
Neuropatia do fibular: dormência na face lateral da perna e anterior do pé; fraqueza da 
dorsoflexão do pé; ENMG: alteração da condução motora do fibular na cabeça da fibula e 
alteração sensitiva. 


Dor no ombro e braço que aumenta com a movimentação do braço. Parestesias intermitentes 
no dermátomo C8-T1, raramente no pescoço. Sintomas reproduzidos por testes provocativos 
(braço elevado a 90º, cotovelo fletido, rotação da cabeça para o lado oposto, observar 
modificação do pulso radial — teste de Allen. Na mesma posição realizar 20 flexões dos dedos 
— teste de Roo). Exame neurológico e eletroneuromiografia podem estar normais. 


Dor no braço e no ombro, fraqueza dos músculos intrínsecos da mão, alterações sensitivas na 
face interna do membro superior, miose e ptose ipsilateral (sinal de Horner). Tumor do ápice 
pulmonar que comprime o plexo braquial e o simpático cervical. 


Dor intensa no pescoço, ombro e braço que é seguida, após poucos dias, de fraqueza e atrofia 
habitualmente nos miótomos C5 e C6. Neste momento, a dor desaparece. Diferentemente da 
radiculopatia, em que a dor e a fraqueza ocorrem de modo simultâneo. 


Dor no ombro e sobre o músculo deltoide que aumenta com a abertura lateral (abdução) ativa 
do braço entre 60º e 120º. Sensibilidade e reflexos profundos normais. 


Dor incapacitante, disestesia constante, podendo se estender para grande parte da extremidade 
afetada. Acompanhada de alodinia, hiperemia e edema. Exame neurológico habitualmente 
normal. 


Radiculoculoplexopatia diabética lombossacra. Dor aguda e intensa no início, seguida de 
fraqueza assimétrica nos membros inferiores, notadamente nas raízes L2 a L4 (psoas, 
quadríceps, adutores da coxa). A ENMG mostra perda axonal acentuada e assimétrica. Ocorre 
no contexto de perda de peso, ao iniciar tratamento para diabetes tipo 2 ou ao controlar 
subitamente a glicemia. 
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As neuropatias diabéticas (NDs) constituem a complicação crônica mais 
frequente do diabetes melito (DM) e a primeira causa de amputação não 
traumática de membros inferiores em adultos. Na maioria dos casos (50% 
a 75%), ela é assintomática e subdiagnosticada. As NDs podem ser 
classificadas anatomicamente dentro de dois grandes grupos: 
polineuropatia simétrica e neuropatia focal ou multifocal. Exemplos do 
último grupo são: neuropatias cranianas, radiculoneuropatia toracolombar 
e radiculoplexopatia lombossacra. 

Neurossífilis (tabes dorsalis), citomegalovírus (CMV) associado ao 
vírus da imunodeficiência adquirida, herpes-zóster, doença de Lyme, entre 
outros, são responsáveis de radiculopatia infecciosa. 

Na tabes dorsalis, ocorre envolvimento severo da raiz posterior 
manifestada por dor, ataxia sensitiva e arreflexia. A polirradiculopatia por 
CMV em um paciente com infecção por HIV e imunossuprimido 
(contagem de CD4 inferior a 200 ul) caracteriza-se por dor e parestesias 
nos membros inferiores associada a paraparesia flácida e arrefléxica. Há 
perda das diferentes formas de sensibilidade. No liquor há proteinorraquia, 
hipoglicorraquia e pleocitose em virtude dos polimorfonucleares. A 
ENMG revela desnervação difusa nos membros inferiores e na 
musculatura paravertebral. A neuroimagem é habitualmente normal. O 
diagnóstico diferencial de polirradiculopatia rapidamente progressiva no 
indivíduo com HIV inclui: sífilis, linfomatose, polirradiculoneuropatia 
desmielinizante inflamatória aguda, herpes simples, herpes-zóster. 
Toxoplasma gondii pode provocar mielite do cone medular que simula 
uma polirradiculopatia lombossacra. 

O herpes-zóster caracteriza-se por uma erupção vesiculosa unilateral que 
segue uma distribuição radicular. Os dermátomos torácicos são acometidos 
mais frequentemente. O zóster também pode envolver nervos cranianos, 
especialmente o ramo oftálmico do trigêmeo. A nevralgia pós-herpética é a 
complicação mais comum e manifesta-se por uma dor crónica, que persiste 
por meses ou anos nos nervos sensitivos, onde estavam as bolhas. Outra 
complicação do herpes-zóster é a fraqueza muscular segmentar, que ocorre 
em 5% dos casos. É comum quando envolve o nervo facial (síndrome de 
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Ramsay Hunt), mas pode ocorrer nos miótomos cervical, lombossacro e 
até abdominal. 

As arboviroses, doenças causadas por vírus e transmitidas pela picada de 
mosquitos, mostram tropismo pelo sistema nervoso central e periférico. Os 
vírus da Dengue, Zika e Chikungunya estão circulando no Brasil e todos 
são transmitidos pelo Aedes Aegypti. A Síndrome de Guillain Barré, uma 
polirradiculoneurite aguda, já foi relatada nessas doenças. Em especial, o 
vírus da Chikungunya está associada com envolvimento polirradicular ou 
do corpo do segundo neurônio motor, combinado ou não com disfunção do 
sistema nervoso central (encefalite, mielite ou encefalomielite). 

O estudo de RM pode detectar captação de contraste nas raízes 
lombossacras nestas polirradiculites inflamatórias e/ou pós-infecciosas. 

Embora protegidas por um arcabouço ósseo rígido, as raízes nervosas 
são estruturas delicadas sujeitas à tração e compressão. Trações severas 
podem provocar avulsão de raízes; as raízes ventrais, especialmente ao 
nível cervical, são mais vulneráveis a avulsão. Acidente de moto é 
principal causa deste tipo de lesão. Avulsão das raízes C5 e C6 podem 
ocorrer durante parto normal (paralisia de Erb-Duchenne). 

A avulsão de raízes caracteriza-se clinicamente por paralisia flácida e 
anestesia sobre o dermátomo correspondente. A avulsão da raiz T1 é 
acompanhada do sinal de Horner ipsilateral já que fibras simpáticas pré- 
ganglionares atravessam a raiz ventral de T1 com destino ao gânglio 
cervical superior. O estudo eletroneuromiográfico mostra, na avulsão de 
raiz, preservação do potencial de ação sensitivo indicando que a lesão é 
pré-ganglionar. Há sinais de desnervação na musculatura paravertebral. 
Estudos de neuroimagem, RM ou TC-mielografia habitualmente 
demonstram meningocele traumática ao nível da raiz rota. O deficit 
neurológico é irreversível após a avulsão de raiz. 


TRATAMENTO 


O tratamento da radiculopatia deve ser individualizado, considerando a 
etiologia e a condição de vida do paciente. Independentemente da causa, as 
metas são eliminar os sintomas, restaurar o deficit sensitivo e/ou motor e 
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prevenir recidivas. A decisao compartilhada, em que o paciente recebe de 
forma equilibrada todas as opções de tratamento, deve ser praticada. 

A maioria dos pacientes com radiculopatia apresenta melhora em 1 a 2 
meses de tratamento médico adequado. A intervenção cirúrgica 
proporciona um bom resultado em curto e médio prazos, entretanto, em 
longo prazo, os seus resultados são similares aos do tratamento 
conservador, portanto a cirurgia deve ser reservada para casos 
selecionados. 

O manejo da radiculopatia compressiva inclui o uso de medicamentos, 
educação do paciente, exercícios, tratamento multidisciplinar e 
fisioterapia, entretanto a evidência de eficácia dessas modalidades 
terapêuticas são limitadas pela grande variação de resultados entre os 
estudos. 


TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO 


Há várias abordagens não medicamentosas que se utilizam no manejo da 
dor radicular. Grande parte dessas condutas ainda é contraditória e 
inconclusiva. São elas: repouso, eletroterapia, fototerapia, termoterapia, 
terapia manual, tração, bandagem, acupuntura, uso de palmilhas e suportes 
lombares, exercícios, educação, abordagem biopsicossocial e terapia 
cognitivo-comportamental. O fisioterapeuta executa muito desses 
procedimentos, havendo evidência que os custos total dispendido no 
tratamento da dor lombar podem ser reduzidos em 60% com as 
intervenções fisioterapeutas. 

O repouso é eficaz, mas não pode ser muito prolongado, pois a 
inatividade tem também a sua ação deletéria sobre o aparelho locomotor. 
O paciente deve ser estimulado a retornar às suas atividades habituais, o 
mais rápido possível. O paciente deve assumir posições em repouso que 
diminua a pressão sobre os discos intervertebrais (decúbito supino com 
joelhos fletidos e pés apoiados na cama/decúbito lateral com um 
travesseiro mantendo a cabeça alinhada com a coluna). O uso de colar 
cervical, rígido ou semirrígido, continuamente ou apenas à noite, por curto 
tempo (até 2 semanas), apresenta evidências inconclusivas. 
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO 


Acetaminofeno (paracetamol) 


É um analgésico e antipirético sem atividade anti-inflamatória. Ele atua 
sobre as ciclo-oxigenases (COX) inibindo a síntese de prostaglandinas e 
reforça as vias descendentes inibitórias da dor. A dose de 500 mg, 4 a 6 
vezes ao dia é eficaz na dor nociceptiva de intensidade discreta e 
moderada. Não tem ação na dor neuropática. As revisões Cochrane não 
identificaram diferenças entre o acetaminofeno e o não tratamento para 
controle da dor lombar aguda. O acetaminofeno não foi superior aos anti- 
inflamatórios não esteroidais (AINEs) para controle da dor lombar crônica. 
Num estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, publicado 
pelo The Lancet, em 2014, o paracetamol não foi superior ao placebo, 
tomando regularmente ou quando necessário, em diminuir o tempo de 
recuperação da dor. Hemorragia gastrintestinal, infarto do miocárdio, 
hepatopatia são efeitos colaterais graves desde medicamento. 


Anti-inflamatórios não esteroidais 


São os medicamentos mais empregados, pelos seus efeitos analgésicos e 
anti-inflamatórios. O principal mecanismo de ação dos AINEs ocorre 
através da inibição específica das COX, consequente redução da conversão 
do ácido aracdônico ou araquidônico em prostaglandinas. Existem duas 
isoformas de COX que apresentam diferenças na sua regulação e 
expressão. A atividade de ambas as isoformas são inibidas por todos os 
AINEs em graus variáveis. A citoproteção gástrica e manutenção da 
homeostase renal e plaquetária são realizadas pela COX2, e a inflamação é 
realizada pela COX2. Portanto, os AINEs são divididos em seletivos 
(inibição da COX2) ou não seletivos (inibição da COX1 e COX2). Com 
isso surgiu a ideia de que inibidores específicos da COX-2 impediriam o 
processo inflamatório sem os efeitos colaterais indesejáveis, 
principalmente distúrbios gastrintestinais, advindos do bloqueio 
inespecífico da COX. 

Entre os AINEs não seletivos estão naproxeno, ibuprofeno e 
diclofenaco. Aparentemente, a eficácia de todos AINEs parece ser 
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equivalente. Os efeitos adversos desses medicamentos podem causar sérios 
problemas para o paciente e devemos considerar sua interação com outros 
medicamentos. Os efeitos gastrintestinais são bem conhecidos, dispepsias 
a hemorragia gástrica, mas também promovem retenção de sódio e água, 
aumentando o risco de eventos cardiovasculares, nefropatia, entre outros. 
O perfil de tolerabilidade e segurança dos AINEs limita seu uso em longo 
prazo. Recomenda-se utilizar a dose mínima eficaz durante o menor tempo 
possível. 

Meloxicam, etodolato e nimesulida são inibidores semisseletivos, com 
ação preferencial na COX-2. O meloxicam, na dose de 7,5 mg a 15 mg por 
uma semana tem sido superior a placebo e a diclofenato para controle de 
radiculopatia lombar. Os inibidores seletivos da COX-2 (coxibes) 
incluindo celecoxibe, lumiracoxibe e etoricoxibe devem ser evitados em 
idosos pelo risco de eventos cardiovasculares e tromboembólicos. Os 
AINES não foram mais eficazes do que o paracetamol para lombar aguda 
em Revisão Cochrane de 65 estudos, 2015. Sendo que o paracetamol tem 
menos efeitos adversos. 


Relaxantes musculares 


Benzodiazepínicos, tiazinidina, baclofeno, carisoprodol, ciclobenzaprina 
são medicamentos que relaxam o músculo esquelético. São usados no 
tratamento das radiculopatias pela presunção de que o espasmo muscular é 
doloroso por si mesmo. As revisões Cochrane mostraram que os relaxantes 
musculares são superiores ao placebo no tratamento da dor lombar por 
curto tempo (2 a 4 dias), porém não há evidência que este efeito seja 
observado nas radiculopatias. Devemos ficar atentos aos efeitos adversos 
(sonolência, tonturas, constipação intestinal). 


Neuromoduladores (antidepressivos e anticonvulsivantes) 

Os antidepressivos tricíclicos são bastante usados no tratamento da dor 
lombar crônica, mas não há evidência clara sobre sua eficácia. Há um 
aumento do uso de anticonvulsivantes, em especial a gabapentina e 
pregabalina, para o manejo da dor lombar e cervical com componente 
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neuropatico. Entretanto, existe evidéncia, de moderada a alta qualidade, 
que os anticonvulsivantes são ineficazes para tratar dor lombar ou dor 
radicular. Por outro lado, apresentam altos riscos de efeitos adversos. 
Tanto os antidepressivos quanto os anticonvulsivantes necessitam de 
titulação da dose e apresentam efeitos adversos, especialmente no sistema 
nervoso central, que geram suspensão desses medicamentos em muitos 
casos. 

No tratamento da radiculopatia, devemos ficar atentos para combinação 
de medicamentos pró-serotoninérgicos (antidepressivos, tramadol) que 
podem provocar uma complicação rara, porém grave, chamada síndrome 
serotoninérgica. Trata-se de uma estimulação excessiva de receptores 
serotoninérgicos centrais e periféricos caracterizada por mudança do 
estado mental, anormalidades neuromusculares e hiperatividade 
autonômica. O tratamento é a imediata suspensão do medicamento e 
medidas de suporte clínico. 


Opioides 

Sua eficácia se verifica na dor nociceptiva e, em menor medida, na 
neuropática. Analgesia é dose dependente, o que frequentemente limita seu 
uso pelos efeitos adversos. Não são recomendados na radiculopatia 
crônica, pelo risco de dependência. Os efeitos adversos mais frequentes 
são boca seca, náuseas, tonturas, sedação, deficit de atenção e constipação 
intestinal. A prescrição deve ser cautelosa quanto a dose e monitorização. 
Um mês de tratamento é suficiente para identificar a ausência de resposta e 
o perfil de tolerabilidade. O fosfato de codeína (30 mg, 3 a 4x/dia), 
cloridrato de tramadol (100 mg a 400 mg dia) e cloridrato de oxicodona de 
liberação controlada (10 mg a cada 12 horas) são utilizados para controle 
da dor associada à radiculopatia. O cloridrato de tramadol é uma molécula 
sintética que tem ação agonista dos receptores opioides (mi, delta e kappa) 
e outra ação de inibição da receptação da serotonina e noradrenalina. 
Devemos ter cuidado com associação do tramadol com antidepressivos 
tricíclicos pelo risco de crise epiléptica. A administração de múltiplas 
drogas serotoninérgica pode provocar a síndrome serotoninérgica. 
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Corticosteroides 


Os resultados dos estudos com corticosteroides usados sistemicamente sao 
conflitantes. Revisões sistemáticas não identificaram benefício do uso de 
corticosteroides para dor lombar, sem ou com ciática. No entanto, na 
hérnia discal, considerando que a compressão radicular pode ser 
acompanhada de inflamação, a sua utilização pode oferecer benefícios 
adicionais. Entre pacientes com radiculopatia aguda devido a hérnia de 
disco lombar, um estudo publicado na JAMA, em 2015, mostrou que o uso 
de corticoide oral por 15 dias resultou em melhora da função mas não do 
alívio da dor. 

Tornou-se popular a utilização de injeções locais de corticosteroides, 
transforaminal ou interlaminar, para o controle da dor. Esta modalidade de 
tratamento, conservadora invasiva, deve ser considerada como opção para 
o alívio da dor na radiculopatia aguda/subaguda na falha do tratamento 
conservador não invasivo. 

A combinação de medicamentos é uma estratégia racional para o 
tratamento das radiculopatias que não respondem de forma adequada a 
monoterapia. Entretanto, o risco de efeitos colaterais é bem maior e existe 
um potencial de interações medicamentosas. Diante do exposto, mais 
estudos são necessários para determinar a efetividade do tratamento 
farmacológico da dor radicular. 


TRATAMENTO CIRÚRGICO 


O tratamento cirúrgico da radiculopatia lombar está indicado na presença 
de causa compressiva, por exemplo, hérnia de disco, que provoca deficit 
neurológico grave ou progressivo, com ou sem dor. Obviamente, o estudo 
de neuroimagem deve demonstrar a hérnia de disco comprimindo a raiz 
que correlaciona com o exame neurológico. Nos casos de dor intensa, com 
sinais de irritação radicular, que não melhoram após 90 dias de tratamento 
conservador adequado, o tratamento cirúrgico também pode ser 
considerado. 

É indicação absoluta da cirurgia a presença de síndrome de cauda equina 
(alteração de esfíncter, potência sexual e paresia dos membros inferiores) 
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como também o deficit neurológico progressivo. 

A meta principal da cirurgia é descomprimir a raiz removendo o disco 
herniado. A técnica primária da cirurgia para hérnia de disco lombar é a 
discectomia aberta com ou sem microscópio, mas várias modalidades 
alternativas incluindo quimionucleólise, nucleoplastia, discectomia 
percutânea, discectomia por laser têm sido descritas. Essas novas técnicas 
removem parcialmente o núcleo pulposo, diminuindo, a pressão do disco 
sobre a raiz de maneira muito menos invasiva, entretanto ainda não há 
evidências científicas que essas técnicas pouco invasivas sejam superiores 
a cirurgia aberta. 

Nas radiculopatias infecciosas (espondilodiscites) com evolução 
desfavorável está indicado o tratamento cirúrgico. 

A cirurgia para radiculopatia cervical é efetiva em pacientes 
selecionados. A presença de sinais de mielopatia moderada a severa 
associada à radiculopatia cervical torna aceitável a indicação de cirurgia, já 
que pode ocorrer deficit neurológico progressivo e potencialmente 
irreversível com o tempo. 

Para os indivíduos com radiculopatia cervical sem evidência de 
mielopatia, a indicação cirúrgica é similar à da radiculopatia lombar: 
deficit neurológico, com ou sem dor, com RM cervical demonstrando a 
compressão da raiz que correlaciona com o exame neurológico, que não 
melhora com tratamento conservador. 

As cirurgias para radiculopatia cervical podem ser por via anterior ou 
posterior. A via anterior pode ser realizada sem fusão dos corpos 
vertebrais, entretanto habitualmente é feita com fusão, usando material 
biológico ou sintético, pois previne colapso do disco ou cifose. Quando a 
raiz é comprimida lateralmente ao nível do forame, a 
laminoforaminectomia posterior está bem indicada. Por esta via se 
descomprime a raiz cervical removendo a lâmina e a faceta medial e 
remove parte do disco ou osteófitos. 

Para os indivíduos com mielopatia e radiculopatia cervical, a 
descompressão anterior é a recomendada, incluindo a discectomia e 
corpectomia (remoção da porção central do corpo vertebral). No mesmo 
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procedimento se faz reconstrução estrutural ocupando-se o espaço discal 
com enxerto ósseo ou material sintético e fixando-se os corpos vertebrais. 

A via posterior é usada quando há necessidade de descompressão de 
múltiplos níveis onde a lordose está preservada. Nesse caso, será feita 
laminectomia, com ou sem fusão, e laminoplastia (descompressão e 
reconstrução da lâmina). 

As complicações das cirurgias são raras e incluem lesão medular, lesão 
radicular, paralisia do nervo recorrente, perfuração esofágica e falha do 
material usado (p. ex., afrouxamento de um parafuso ou placa). 

Não há evidência de que a cirurgia seja efetiva nos indivíduos com 
radiculopatia cervical associada a leves sinais de mielopatia. 

O paciente deve receber de maneira equilibrada todas as opções de 
tratamento da radiculopatia e compartilhar a decisão com o seu médico. 


REFERÊNCIAS 


Alexander AH, Jones AM, Rosenbaum DH Jr. Nonoperative management of herniated nucleus 
pulposus: patient selection by the extension sign. Longterm follow-up. Orthop Rev 
1992;21(2):181-8. 

Carette S, Fehlings MG. Clinical practice. Cervical radiculopathy. N Engl J Med 2005;353:392-9. 

Casey E. Natural History of Radiculopathy. Phys Med Rehabil Clin N Am 2011;22:1-5 

Childs JD, Fritz JM, Wu SS, Flynn TW, Wainner RS, Robertson EK et. al. Implications of early 
and guideline adherent physical therapy for low back pain on utilization and costs. BMC Health 
Services Research 2015; 15:150; 1 -12. 

Cho SC, Ferrante MA, Levin KH, et al. Utility of eletrodiagnostic testing in evaluating patients with 
lumbosacral radiculopathy: an evidence-based rewiew. Muscle Nerve 2010;42:276-282 

Chou R, Deyo R, Fridly J, Skelly A, Weimer M, Fur R, et al. Systemic Pharmacologic Therapies for 
Low Back Pain: A Systematic Review for an American College of Physicians Clinical Practice 
Guideline. Ann Intern Med 2017;166:480-492. 

Chou R, Huffman LH; Nonpharmacologic therapies for acute and chronic low back pain: a review 
of the evidence for an American Pain Society/American College of Physicians clinical practice 
guideline. Ann Intern Med 2007;147:492-504. 

Cowan N, Bush K, Katz D, et al. The natural history of sciatica: a prospective radiological study. 
Clin Radiol 1992;46:7-12. 

De Luigi AJ, Fitzpatrick KF. Physical Examination in Radiculopathy. Phys Med Rehabil Clin N 
Am 2011;22:7-40 

Deville WL, van der Windt DA, Dzaferagic A, Bezemer PD, Bouter LM. The test of Lasegue: 
systematic review of the accuracy in diagnosing herniated discs. Spine 2000;25:1140-1147. 


Dreiser RL, Le Parc JM, Ve’ licitat P, et al. Oral meloxicam is effective in acute sciatica: two 


KKK KE aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


randomised, double-blind trials versus placebo or diclofenac. Inflamm Res 2001;50(Suppl 
1):S17-23. 

Enke O, New Ha, New CH, Mathieson S, McLachian AJ, Latimer J, Maher CG, Lin CC. 
Anticonvulsants in the treatment of low back pain and lumbar radicular pain: a systematic review 
and meta-analysis. CMAJ 2018;190:E786-E793 

Gibson JN, Waddell G. Surgical interventions for lumbar disc prolapse: updated Cochrane Review. 
Spine 2007; 15:1735-47. Frasson, V B. Dor lombar: como tratar? ISBN: 978-85-7967-108-1 
Vol.1, No 9 Brasilia, junho de 2016. 

Golderberg H, Firtch W, Tyburski M, Pressman A, Ackerson L, Hamilton L et al. Oral steroids for 
acute radiculopathy due to a herniated lumbar disk: a randomized clinical trial. JAMA 
2015;313:1915-1923 

Heary RF, Ryken TC, Matz PG, et al. Cervical laminoforaminotomy for the treatment of cervical 
degenerative radiculopathy. J Neurosurg Spine. 2009;11:198-202. 

Jacobs WC, van Tulder M, Arts M, et al. Surgery versus conservative management of sciatica due 
to a lumbar herniated disc: a systematic review. Eur Spine J. 2011 Apr;20(4):513-22. 

Khuffash B, Porter RW. Cross leg pain and trunk list. Spine 1989; 14:602-3. 

Lauder TD, Dillingham TR, Andary M, et al. Effect of history and exam in predicting 
electrodiagnostic outcome among patients with suspected lumbosacral radiculopathy. Am J Phys 
Med Rehabil 2000;79:60-8. 

Majlesi J, Togay H, Unalan H, et al. The sensitivity and specificity of the Slump and the Straight 
Leg Raising tests in patients with lumbar disc herniation. J Clin Rheumatol 2008;14:87-91. 

Masui T, Yukawa Y, Nakamura S, et al. Natural history of patients with lumbar disc herniation 
observed by magnetic resonance imaging for minimum 7 years. J Spinal Disord Tech 
2005;18:121-6. 

Pergolizzi J, Boger RH, Budd K, Dahan A, Erdine S, Hans G, Kress HG, Langford R, Likar R, 
Raffa RB, Sacerdote P. Opioids and the management of chronic severe pain in the elderly: 
consensus statement of an International Expert Panel with focus on the six clinically most often 
used World Health Organization Step III opioids (buprenorphine, fentanyl, hydromorphone, 
methadone, morphine, oxycodone). Pain Pract. 2008 Jul-Aug;8(4):287-313. 

Radhakrishan K, Litchy WJ, O’Fallon WM, et al. Epidemiology of cervical radiculopathy: a 
population-based study from Rochester, Minnesota, 1976 through 1990. Brain 1994;117:325-35. 

Roelofs PDDM, Deyo RA, Koes BW, Scholten RJPM, van Tulder MW. Non-steroidal anti- 
inflammatory drugs for low back pain. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The 
Cochrane Library, Issue 9, 2015 Art. No. CD000396. 

Salt E, Wright C, Kelly S, Dean A . A systematic literature review on the effectiveness of non- 
invasive therapy for cervicobrachial pain. Man Ther 2011;16:53-65 

Spangfort E. Lasegue’s sign in patients with lumbar disc herniation. Acta Orthop Scand 
1971;42:459-60. 

Teresi LM, Lufkin RB, Reicher MA, et al. Asymptomatic degenerative disk disease and 
spondylosis of the cervical spine: MR imaging. Radiology 1987;164:83-8. 

Tong HC, Haig AJ, Yamaka K. The Spurling test and cervical radiculopathy. Spine (Phila Pa 1976) 
2002;27(2):156-9. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


van der Windt DA, Simons E, Riphagen II, Ammendolia C, Verhagen AP, Laslett M, Devillé W, et 
al. Physical examination for lumbar radiculopathy due to disc herniation in patients with low- 
back pain. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Feb 17;(2):CD007431. 

van Tulder MW, Touray T, Furlan AD, Solway S, Bouter LM. Muscle relaxants for non-specific 
low-back pain. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 9, 
2015 Art. No. CD004252. 

Van Zundert J, Harney D, Joosten EA, Durieux ME, Patijn J, Prins MH, et al. The role of the dorsal 
root ganglion in cervical radicular pain: diagnosis, pathophysiology, and rationale for treatment. 
Reg Anesth Pain Med. 2006 Mar-Apr;31(2):152-67. 

Viikari-Juntura E, Porras M, Laasonen EM. Validity of clinical tests in the diagnosis of root 
compression in cervical disease. Spine (Phila Pa 1976) 1989;14: 253-257 

Visco CJ, Cheng DS, Kennedy DJ. Therapy for Radiculopathy. Phys Med Rehabil Clin N Am 
2011;22:127-137 

Waddell G, McCulloch JA, Kummel E, et al. Nonorganic physical signs in lowback pain. Spine 
1980;5:117-25. 

Wainner RS, Fritz JM, Irrgang JJ, Boninger ML, Delitto A, Allison S. Reliability and diagnostic 
accuracy of the clinical examination and patient self-report measures for cervical radiculopathy. 
Spine 2003;28:52-62 

Weber H, Holme I, Amilie E. The natural course of acute sciatica, with nerve root symptoms in a 
double blind placebo-controlled trial evaluating the effect of piroxicam. Spine 1993;18:1433-8. 

Williams CM, Maher CG, Latimer J, McLachlan AJ, Hancock MJ, Day RO, Lin CW. Efficacy of 
paracetamol for acute low-back pain: a double-blind, randomised controlled trial. Lancet 2014; 
384:1586-1596. 

Zundert JV, Huntoon M, Patijn J, et al. Cervical Radicular Pain. Pain Practice 2010;10:1-17. 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


73 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Neuropatias de Fibras Finas 


DEFINICAO, VISAO GERAL E HISTORIA 
EPIDEMIOLOGIA 
ETIOLOGIA 

Adquiridas 

Hereditárias 
ACHADOS CLÍNICOS 

Sintomas sensitivos 

Exame neurológico 

Sintomas e sinais autonômicos 
INVESTIGAÇÃO CLINICOLABORATORIAL 
TRATAMENTO 


DEFINIÇÃO, VISÃO GERAL E HISTÓRIA 


Neuropatia de fibras finas (NFF) é o termo utilizado para denominar um 
tipo de neuropatia periférica que acomete primária ou exclusivamente 
fibras de pequeno calibre: fibras C amielínicas e fibras A delta pouco 
mielinizadas. Estas são responsáveis por transmitirem sensibilidade 
termoalgésica e função autonômica ao sistema nervoso central através do 
corno dorsal da medula. Clinicamente, pacientes com neuropatia de fibras 
finas apresentam-se com dor em queimação e disestesias nos pés, sendo, 
por vezes, incapacitantes; no entanto, força muscular e sensibilidade tátil e 
vibratória permanecem inalteradas, já que estas modalidades sensitivas são 
carreadas por fibras de grosso calibre. Este tipo de neuropatia tornou-se 
um desafio diagnóstico, mesmo para especialistas, já que sua identificação 
ao exame neurológico e aos métodos diagnósticos disponíveis, na maioria 
das vezes, representa um desafio. 

Ao longo das duas últimas décadas, foram desenvolvidas técnicas e 
métodos diagnósticos para se identificar com mais precisão tal modalidade 
de neuropatia. Entre estes, recentemente, encontram-se a biópsia de pele, a 
microscopia confocal de córnea in vivo, o potencial evocado ao calor 
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(CHEPS), além de diversificados testes direcionados para o sistema 
nervoso autonômico. 

Vale ressaltar que, além da busca pela identificação dessa neuropatia, 
deve-se pesquisar exaustivamente sua etiologia, já que seu tratamento 
envolve, além do controle da dor neuropática, o tratamento da doença de 
base. 


EPIDEMIOLOGIA 


Estima-se que nos Estados Unidos mais de 20 milhões de pessoas, acima 
dos 40 anos, apresentem NFF. Diversas causas de NFF já foram 
identificadas (Tabela 73.1), entre elas as principais são o diabetes melito e 
a intolerância à glicose. No entanto, em 50% dos casos, sua etiologia 
permanece desconhecida. 


TABELA 73.1. Causas de Neuropatias de Fibras Finas: adquiridas e hereditárias 


Adquiridas Hereditarias 

Diabetes melito Doenga de Fabry 

Intolerancia a glicose Doenga de Tangier 

Hipotireoidismo Neuropatia sensitivo-autonômica hereditária 

Deficiência de vitamina Polineuropatia amiloidótica familar 

B12 Doença de Charcot-Marie-Tooth (especialmente o tipo 2 com mutação do gene da 
HIV mitofusina 2) 

HTLV 


Hepatites Be C 
Neuropatia da lepra 
Neuralgia pós-herpética 
Sarcoidose 

Vasculite 

Sindromes paraneoplasicas 
Doenças inflamatórias 
intestinais 

Neuropatias tóxicas 


ETIOLOGIA 


Entre as etiologias conhecidas, temos as hereditárias e as adquiridas. 


Adquiridas 

No grupo das adquiridas, as causas metabólicas são as mais prevalentes e 
incluem como principal etiologia o diabetes melito e a intolerância à 
glicose, seguida do hipotireoidismo e da deficiência de vitamina B12. 
Entre as causas infecciosas, predominam a infecção pelo vírus da 
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imunodeficiência humana (HIV), pelo vírus linfotrópico de células T 
humanas tipo 1 (HTLV), hepatites B e C, além da neuropatia hanseniana 
(lepra) e neuralgia pós-herpética. As causas inflamatórias incluem 
sarcoidose, vasculites sistêmicas e isoladas do sistema nervoso periférico e 
as secundárias a doenças do colágeno, por exemplo, a síndrome de 
Sjögren, o lúpus eritematoso sistêmico e a artrite reumatoide. Há ainda as 
NFF associadas a síndromes paraneoplásicas e a doenças inflamatórias 
intestinais. Casos de NFF são relacionados com a forma sensitiva da 
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória crônica (CIDP). Entre 
as adquiridas, temos ainda as tóxicas e, nesse particular, sobressaem 
aquelas decorrentes da ação neurotóxica de inúmeros fármacos, 
destacando-se os quimioterápicos (vincristina, taxol), as estatinas, a 
zidovudina, além de outros relacionados no capítulo de neuropatias 
tóxicas. 


Hereditárias 


As causas hereditárias são raras e incluem a doença de Fabry, a doença de 
Tangier, a neuropatia sensitivo-autonômica hereditária, a polineuropatia 
amiloidótica familar, particularmente na modalidade de aparecimento 
tardio, além de algumas formas de neuropatia de Charcot-Marie-Tooth 
(CMT), especialmente o CMT-tipo 2 com mutação do gene da mitofusina 
2. 


ACHADOS CLÍNICOS 


Sintomas sensitivos 


Os sintomas sensitivos decorrentes de disfunção ou lesão de fibras 
nervosas finas podem se dividir em sintomas positivos, principalmente dor 
e disestesias, referidos, na maioria das vezes, como sensações de 
queimação, ardência, ou choques; e sintomas negativos, como diminuição 
ou abolição da percepção da dor e temperatura, portanto, hipo ou anestesia 
termoalgésica. A distribuição desses sintomas ficará na dependência do 
segmento do sistema nervoso periférico envolvido. Assim, encontramos 
radiculopatias, plexopatias, mononeuropatias, mononeuropatias múltiplas e 
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polineuropatias. Na maioria dos casos, ha distribuição distal nos membros, 
predominando nos inferiores, com o padrão típico de lesão axonal 
comprimento-dependente, conhecido como “em botas e luvas”. Essa 
distribuição fenotípica de polineuropatia sensitiva ocorre, por exemplo, em 
condições metabólicas, tais como diabetes ou pré-diabetes, e nas 
intoxicações em geral, incluindo as determinadas pelo uso de droga, 
porém, em alguns casos, como nas colagenoses e vasculites, essa 
distribuição pode ser multifocal e assimétrica, podendo acometer inclusive 
face e tronco. 

Inicialmente, esses sintomas dolorosos podem ser leves a moderados e, 
dependendo da progressão da doença de base, podem tornar-se intensos e 
debilitantes, se não adequadamente tratados. Geralmente são piores 
durante o decúbito e, principalmente, à noite, interferindo, com frequência, 
na qualidade do sono. Outro sintoma muitas vezes negligenciado e que 
está associado à NFF é o das pernas inquietas. 


Exame neurológico 


Requer especial atenção, pois em geral, revela leve hipoestesia 
termoalgésica distal, por vezes, ligeiramente assimétrica. Em algumas 
situações, encontramos hiperalgesia (aumento da percepção dolorosa ao 
estímulo álgico) e/ou alodínia (percepção de dor a um estímulo 
habitualmente não doloroso) quando a lesão ou disfunção dessas fibras 
finas dá lugar a aumento de sinapses na ponta posterior da medula, 
implicando o que se conhece como sensibilização central. Lesões de fibras 
de nervos sensitivos, seguidas de regeneração axonal dão lugar à chamada 
sensibilização periférica. Ambas as situações estão envolvidas no processo 
de manutenção da dor crônica em determinados casos de NFF. 

Para o exame das fibras finas, à beira do leito, basta ter-se à mão um 
estilete de ponta romba (p. ex., um palito de dentes) e um instrumento 
resfriado (usamos, p. ex., o diapasão de 128 ciclos/s, que será utilizado, a 
seguir, para exame de fibras grossas). O monofilamento, muito utilizado 
pelos dermatologistas para estudo da lepra e pelos endocrinologistas para 
estudo da neuropatia diabética, serve para avaliação de fibras grossas e não 
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de fibras finas, portanto, indica de modo gradual, tendo como marcadores 
seus pesos e cor, o acometimento de fibras grossas. 

Os reflexos profundos estão, habitualmente, normais nas NFF, podendo- 
se, assim, considerar a redução dos reflexos aquileus nos pacientes idosos. 
A força encontra-se normal, bem como a sensibilidade proprioceptiva, 
incluindo a palestésica (vibratória), a barestésica (pressão) e a batiestésica 
(noção de posição segmentar). 


Sintomas e sinais autonômicos 


Merecem especial atenção por serem frequentemente negligenciados. As 
alterações clínicas indicativas de comprometimento deste sistema refletem 
a disfunção, ou até mesmo lesão das fibras amielínicas, no contexto geral 
das NFF. 

Sintoma frequente é a hipotensão postural, quase sempre não referida 
pelo paciente, devendo o examinador obter a informação necessária da 
anamnese dirigida e verificar a pressão arterial nas posições deitado, 
sentado e de pé, aguardando cerca de 1 a 2 minutos para cada posição. Em 
geral, quedas da pressão arterial igual ou superior a 20 mmHg deverão ser 
consideradas. Além da hipotensão postural, devemos arguir quanto a 
outros sintomas tais como: impotência coeundi (impossibilidade parcial ou 
total de ereção peniana), disfunção vesical (bexiga atônica, com grandes 
volumes urinarios), mudanças do ritmo intestinal (constipação, com 
formação de fecalomas, ou diarreias, isoladas ou alternadas com períodos 
de constipação), sensação de plenitude gástrica (gastroparesia, como 
ocorre na neuropatia autonômica diabética), sensação de olhos, boca, ou 
vagina secos, sudorese ausente ou excessiva, alteração na coloração da 
pele (pés de coloração violácea por causa da hipotonia com consequente 
vasodilatação periférica), mal perfurante (plantar e, raramente, palmar), 
perda de pelos, unhas quebradiças, formações bolhosas nos pés e/ou nas 
mãos, entre outros sinais e sintomas menos frequentes. A fotorreação 
pupilar deverá ser considerada e poderá estar comprometida nas NFF 
quando também as fibras amielínicas estão envolvidas. 
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INVESTIGACAO CLINICOLABORATORIAL 


A investigação clinica de NFF requer a obtenção de cuidadosa história 
clínica, incluindo: modo de início, tempo de evolução, fatores de risco, 
história familiar, exposição a substâncias ou drogas neurotóxicas, história 
fisiológica, compreendendo hábitos, tentativas de tratamento prévios etc. 
O exame neurológico detalhado deve ser realizado, a fim de identificar 
sinais de comprometimento de fibras finas, como referidos anteriormente. 
Importante ressaltar que, mesmo na ausência de alterações ao exame 
físico, a NFF pode estar presente, por isso novas técnicas de investigação 
complementar têm sido desenvolvidas, a fim de identificar com mais 
precisão o acometimento dessas fibras mielinizadas de pequeno calibre e 
amielínicas. Entre estas, destacam-se os métodos neurofisiológicos, 
morfológicos e testes autonômicos. 

O estudo da neurocondução e da eletromiografia deve ser solicitado 
apenas com o objetivo de descartar possível acometimento subclínico de 
fibras de grosso calibre, pois carecem de sensibilidade para indicar ou 
aferir lesão ou disfunção de fibras finas, com exceção da técnica near- 
nerve, na qual uma agulha é justaposta ao nervo sensitivo. A micrografia é 
outra técnica que avalia a condução de fibras sensitivas de pequeno 
calibre, utilizada para fins de pesquisa. Ambas são técnicas de difícil 
realização, requerendo neurofisiologistas altamente especializados. 

Testes quantitativos de sensibilidade (QST) são aplicados já há algum 
tempo, sendo os aparelhos computadorizados os mais empregados no 
momento. Entre estes, utilizamos o TSA, que oferece boa 
reprodutibilidade e fácil realização, embora demande tempo. A 
desvantagem desse instrumento é que a análise, embora computadorizada, 
depende da informação do paciente, portanto, contamina-se pela 
subjetividade. 

Novos testes neurofisiológicos têm sido desenvolvidos para identificar 
acometimento de fibras finas, particularmente utilizando repostas tardias, 
ou seja, potenciais evocados. Nesse grupo, inclui-se o potencial evocado 
por laser (laser-evoked potentials [LEPS]) e o potencial evocado 
composto ao calor (contact heat-evoked potential stimulator [CHEPS]). O 
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primeiro tem como desvantagem o fato de produzir queimaduras nos 
pontos de aplicação do laser. Imagine na face do paciente, quando do 
estudo do trigêmeo. Já o CHEPS (Fig. 73.1), que recentemente 
introduzimos em nosso meio, não acarreta qualquer tipo de lesão. Ambos 
os aparelhos são capazes de nos indicar, sem que a subjetividade do 
paciente contamine, o comprometimento de fibras finas no ponto no qual o 
estímulo é efetuado. Assim, o comprometimento sensitivo de fibras finas, 
incluindo a dor neuropática, pode ser estudado por esse método. 


F5 


H F10 
FIGURA 73.1. CHEPS. Potencial obtido em Cz, com estímulo distal no braço direito. Observe à 
esquerda o potencial normal e à direita a resposta com amplitude reduzida e latência aumentada. 


Os métodos morfológicos de diagnóstico de NFF incluem o estudo de 
densidade de fibras nervosas intraepidérmicas, por meio de biópsias de 
pele realizadas nos segmentos envolvidos. Habitualmente, são obtidos dois 
fragmentos oriundos dos segmentos distal e proximal, para termos 
comparação da densidade das fibras. Nessa técnica histológica é utilizado 
com frequência um marcador histoquímico, o PGP 9,5, e a leitura da 
lamina é feita por microscopia confocal. Trata-se de técnica dispendiosa, 
que deixa pequenas cicatrizes, não sendo, portanto, indicada em estudos no 
território do nervo trigêmeo, por exemplo. Ao contrário, técnica de fácil 
realização e que também tivemos a oportunidade de introduzir em nosso 
meio, com finalidade de estudos de neuropatias periféricas de fibras finas e 
dor neuropática, é a microscopia confocal de córnea (MCC). A MCC é de 
fácil realização (dura cerca de 4 minutos para cada córnea) e 
reprodutibilidade, sendo um método promissor, não invasivo. Consiste na 
utilização de lente que toca a córnea do paciente, permitindo diretamente 
visualizar a inervação através de sistema computadorizado (Fig. 73.2). 
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Pode-se observar o plexo sub-basal da córnea, a densidade de fibras 
nervosas, seus diâmetros, tortuosidades etc. Os achados da MCC e do 
CHEPS são relacionados aos obtidos pela biópsia de pele. Recentemente, 
sugerimos a inclusão desses dois métodos nas recomendações para 
diagnóstico de neuropatias fibras finas/dor neuropática das European 
Federation of Neurological Societies (EFNS). 


FIGURA 73.2. Microscopia confocal de córnea. Densidade de fibras nervosas reduzida, com 
segmentos de regeneração, em caso de NFF associada à síndrome de Sjögren. OD, 44 um. 
(Nascimento et al., 2011.) 


A biópsia de nervos sensitivos superficiais (sural, radial, ramo dorsal do 
nervo ulnar, fibular superficial), particularmente quando são retirados 
apenas alguns fascículos (biópsia fascicular) e processada por técnicas 
especiais, incluindo cortes semifinos, pode também ser útil no diagnóstico 
de NFF. Vasculites, microvasculites, amiloidose, processos inflamatórios, 
incluindo a hanseníase, desmielinização ativa, entre outras condições, 
podem ser diagnosticadas por esse método. 

A avaliação autonômica pode ser realizada por vários testes, incluindo- 
se o de inclinação passiva (tilt-test), entre outros considerados em capítulo 
sobre sistema nervoso autonômico. Temos utilizado técnicas que permitem 
análise do sistema autonômico, tais como a cintilografia do miocárdio com 
metilbenzilguanidina (MIBG) para estudo da inervação simpática cardíaca 
e a doplerometria de fluxo a laser, para avaliação do tônus vascular em 
estudos voltados para pesquisa. A cintilografia do miocárdio tem se 
mostrado de interesse para a análise clínica em alguns casos, como doença 
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de Parkinson (demonstrando comprometimento pós-ganglionar nessa 
enfermidade), amiloidose, pré-diabetes e diabetes, entre outros. Utilizamos 
essa técnica para estudos específicos, porém, nos parece aplicável na 
prática clínica para complementação diagnóstica de envolvimento do 
sistema nervoso simpático. 

Apesar das técnicas relacionadas, o padrão ouro para o diagnóstico de 
NFF continua sendo a boa anamnese e cuidadoso exame de beira-do-leito. 
A investigação etiológica laboratorial deve incluir exames tais como: 
glicose de jejum, teste oral de tolerância à glicose, hemoglobina glicada, 
hormônio estimulante da tireoide (TSH) e tiroxina (T4) livre, dosagem de 
vitamina B12, hemograma completo, velocidade de hemossedimentação 
(VHS), fator antinuclear (FAN), enzima conversora da angiotensina 
(ECA), teste de imunofixação, sorologias para HIV, HTLV, hepatites B e 
C, entre outros. Caso haja história familiar, testes genéticos devem ser 
considerados. 


TRATAMENTO 


O tratamento das NFF deve ser direcionado para a doença de base, além do 
controle da dor neuropática. 

O manejo da dor neuropática é ponto crucial no tratamento de NFF, já 
que esta pode ser debilitante e, por vezes, dominar o quadro clínico. Em 
geral, para controle da dor crônica, neuropática, faz-se necessária equipe 
multidisciplinar e multiprofissional, constituída por médico (neurologista, 
anestesista, reumatologista, outros), enfermeiro, psicólogo, fisioterapeuta e 
outros. O tratamento medicamentoso da dor neuropática compreende a 
indicação isolada ou em associação de anti-depressivos tricíclicos ou 
duais, anticonvulsivantes, opioides, cremes (capsaicina, lidocaína), além 
de métodos invasivos, incluindo bloqueios anestésicos, neuroestimulação, 
entre outros. O prognóstico e a progressão da neuropatia de fibras finas 
dependem da identificação e do pronto tratamento de sua causa específica. 
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Doença de Charcot-Marie-Tooth e 
Neuropatias Correlatas 


INTRODUÇÃO 
Caracterização clínica 
Contribuição da eletrofisiologia 
A era da biologia molecular 
Charcot-Marie-Tooth tipo 1 (CMT1) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMT1A) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 1B (CMT1B) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 1 por mutações no gene LITAF (CMT1C) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 1 por mutações no gene EGR2 (CMTD) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 1E de locus e gene NEFL (CMT1E) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 2 
Charcot-Marie-Tooth tipo 2A (CMT2A) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 2B (CMT2B) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 2C (CMT2C) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 2D (CMT2D) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 2E (CMT2E) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 21 (CMT2I) e Charcot-Marie-Tooth tipo 2J (CMT2J) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 4 (formas recessivas) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 4A (CMT4A) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 4B (CMT 4B) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 4B1 (CMT 4B1) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 4B2 (CMT 4B2) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 4C (CMT 4C) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 4D (CMT 4D) ou HMSN tipo LOM (HMSN Lom) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 4F (CMT 4F) 
Charcot-Marie-Tooth tipo 4J (CMT 4J) 
Charcot-Marie-Tooth recessiva e axonal 
Charcot-Marie-Tooth ligada ao sexo 
Mutações na GJB1 (conexina 32 — CMTX) 
Neuropatia hereditária com sensibilidade à compressão 
INVESTIGAÇÃO MOLECULAR 
ASPECTOS TERAPÊUTICOS 
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NEUROPATIAS HEREDITARIAS MOTORAS DISTAIS (NHMD) 
NHMd tipo I 
NHMd tipo II 
NHMd tipo HI 
Nem tipo IV 
Nem tipo V 
NHMd tipo VI 
NHMd tipo VII 
NHMd com sinais de liberação piramidal 

NEUROPATIAS HEREDITÁRIAS SENSITIVO-AUTONÔMICAS (NHSA) 
Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 1 (NHSA1) 
Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 1B (NHSA1B) 
Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 2 (NHSA2) 
Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 3 (NHSA3) 
Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 4 (NHSA4) 


Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 5 (NHSAS) 


INTRODUÇÃO 


Jean Martin Charcot e Pierre Marie, na França, e Howard Henry Tooth, na 
Inglaterra, descreveram de maneira independente, em 1886, a atrofia 
muscular peroneira, doença que hoje leva os seus nomes (doença de 
Charcot-Marie-Tooth [CMT]), que acometia preferentemente a região 
distal dos membros inferiores e posteriormente dos membros superiores, 
resultando em fraqueza e atrofia muscular das regiões acometidas, muitas 
vezes associadas a alterações ósseas, tais como pés cavos, dedos em 
martelo e cifoescoliose, que se iniciavam frequentemente na infância ou 
nas duas primeiras décadas de vida e apresentavam distribuição familiar, 
na mesma geração e/ou em gerações sucessivas. 

O conhecimento a respeito deste grupo de doenças reflete exatamente o 
avanço das técnicas de investigação e do resultante conhecimento 
científico advindo. A primeira fase foi a de caracterização clínica, a 
segunda foi definida pelos avanços conseguidos através da neurofisiologia 
clínica e da morfologia dos nervos periféricos, a terceira decorreu do 
grande avanço conseguido com a biologia molecular, iniciando-se 
recentemente a fase da medicina genômica. Interessantemente, existe uma 
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sobreposição de fases e, assim que se inicia uma nova era, os conceitos 
antigos são revistos, modificados e ampliados. 


Caracterização clínica 


Logo após os relatos iniciais de Charcot, Marie e Tooth, ficou claro que se 
tratava de um grupo de moléstias muito heterogêneo. Déjerine e Sottas 
descreveram uma variante de início precoce e muito mais grave, 
supostamente de herança autossômica recessiva, enquanto Roussy e Levy 
descreveram uma forma associada a tremor e intensa ataxia. Herringhan 
descreveu uma família cujas características clínicas e a história familiar 
são de uma típica herança ligada ao X, embora tal herança fosse ainda 
desconhecida na época da descrição. Nesta fase inicial, mas também nas 
fases seguintes, formas complexas foram sendo identificadas, associando- 
se lesão do sistema cortico-espinhal, formas com alteração da visão e da 
audição, formas de inicio precoce, formas com comprometimento 
cognitivo e de outros estruturas e órgãos, além do sistema nervoso. Roussy 
distinguiu as neuropatias hereditárias de outra forma de neuropatia crônica 
que não apresentava concentração em uma mesma família, provavelmente 
de origem imunomediada. 


Contribuição da eletrofisiologia 


Os primeiros estudos de condução nervosa em seres humanos foram 
realizados em meados dos anos 1900. Estudos de Dyck e Lambert e 
Guilliat e Thomas permitiram a identificação de dois grandes grupos de 
atrofia muscular peroneira, um com comprometimento sensitivo e motor e 
outro com comprometimento exclusivamente motor, atualmente 
denominado neuropatia hereditária motora distal (NHMd) ou amiotrofia 
espinhal distal ou ainda doença de Charcot-Marie-Tooth neuronal. No 
primeiro grupo, ainda de acordo com os achados neurofisiológicos, foram 
encontrados dois grandes subgrupos, um com velocidade de condução 
reduzida, refletindo um comprometimento primariamente mielínico e outro 
com preservação da velocidade de condução, caracterizando lesão 
predominantemente axonal. Estes conhecimentos foram o fundamento para 
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a classificação de Dyck e Lambert de 1970, de grande utilidade clínica e 
que constituiu a base para a classificação genética atualmente utilizada. 
Nesta classificação, a forma desmielinizante foi chamada de neuropatia 
hereditária motora e sensitiva tipo I (NHMS tipo I), enquanto a forma 
axonal foi denominada NHMS tipo II. As formas de início precoce, com 
acentuada redução da velocidade de condução e herança aparentemente 
autossômica recessiva, por se tratarem de casos esporádicos, foram 
chamadas de NHMS tipo III, mas também ficaram conhecidas como 
doença (ou síndrome) de Déjerine-Sottas. A NHMS tipo IV se 
acompanhava de retinite pigmentar e aumento do ácido fitânico, 
constituindo um grupo muito bem definido, enquanto na HMSN tipo VI 
havia retinite pigmentar sem aumento do ácido fitânico. A NHSM tipo V 
se caracterizava pela presença do sinal de Babinski, refletindo 
comprometimento do trato corticoespinhal. 

Lewis e Sumner, em 1980, demonstraram que as neuropatias 
hereditárias desmielinizantes tinham redução uniforme das velocidades de 
condução, refletindo comprometimento homogêneo da mielina, enquanto 
nas polirradiculoneuropatias inflamatórias desmielinizantes crônicas, a 
redução da velocidade de condução era não uniforme, frequentemente 
acompanhada de acentuada dispersão temporal e de bloqueio de condução, 
refletindo um comprometimento multifocal da mielina. Sabe-se hoje que 
este conceito não é válido para todos os tipos de CMT desmielinizante, 
mas ele continua extremamente útil na prática clínica, já que persiste 
correto para a maioria das formas. 

Outra contribuição importante foi a de Harding e Thomas (1980) que 
determinaram o valor de 38 m/s para os nevos mediano e ulnar como o 
divisor entre as formas desmielinizantes e axonais. Embora esse conceito 
seja válido para a maioria das neuropatias, desde sua proposta tem sido 
questionada a existência de um grupo intermediário, de tal forma que 
teríamos uma forma hipertrófica com velocidade de condução abaixo de 
35 m/s, uma forma intermediária com velocidade de condução entre 35 e 
45 m/s e uma forma axonal com velocidade de condução maior que 45 
m/s. Esta forma intermediária, ainda que pouco comum, teve sua 
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existência confirmada após o advento da era molecular, e seu 
reconhecimento auxilia em muito a classificação clinico-neurofisiológica e 
a subsequente investigação molecular. 


A era da biologia molecular 


Um grande avanço na compreensão das neuropatias hereditárias ocorreu 
com as técnicas de biologia molecular, que permitiram mapear e 
identificar os genes de maneira rápida e eficiente e com excelente 
custo/benefício. 

Em 1992, pacientes com NHSM tipo 1 tiveram sua doença mapeada no 
cromossomo 1, tendo logo sido evidenciado que apenas algumas poucas 
famílias estavam mapeadas nesta região, por isso tal forma foi classificada 
como NHSM 1b. Em 1999, foi demonstrado que muitas famílias 
mapeavam no cromossomo 17, tendo o lócus sido denominado de NHSM 
la, mas logo ficou claro que a heterogeneidade era grande, já que algumas 
famílias não apresentavam ligação com qualquer das duas regiões. Dois 
anos mais tarde, demonstrou-se que a NHMS 1a era causada por uma 
duplicação do gene PMP22 e pouco tempo depois identificou-se que 
NHSM 1b era causada por mutações no gene PO. Nessa mesma época, 
evidenciou-se que a deleção do gene PMP22 causava a neuropatia 
hereditária com sensibilidade à compressão (NHSC). Finalmente, nessa 
fase inicial da era da biologia molecular, identificou-se o gene GJB1 como 
o responsável pela HMSN ligada ao X. A partir de então, mais genes 
foram sendo sucessivamente mapeados e clonados, de tal maneira que, 
atualmente, são conhecidos pelo menos 30 genes, prevendo-se que o 
número total estará situado entre 50 a 100 genes. 

Concomitantemente, a nomenclatura neurológica, NHMS, foi sendo 
progressivamente substituída pela nomenclatura genética, CMT, e várias 
propostas de classificação sugiram, não havendo ainda um consenso, 
embora a superposição seja grande. Adotamos neste texto uma 
classificação que nos parece ser simples e útil para o uso clínico e genético 
(Tabela 74.1). 

Nessa classificação, CMT1 identifica aquelas formas desmielinizantes 
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de herança autossômica dominante; CMT2 as formas axonais de herança 
autossômica dominante; CMT4 as formas desmielinizantes e recessivas, 
CMT2-AR as formas axonais e recessivas; CMTX as formas de herança 
ligada ao X e CMTI as formas com redução intermediária da velocidade de 
condução. Alguns autores particularizam ainda a síndrome de Déjerine- 
Sottas como uma forma de início precoce, quadro clínico grave e com 
acentuada redução da VC e a neuropatia hipomielinizante congênita de 
início extremamente precoce e quadro clínico muito severo. Outra forma 
particular seria a NHSC, cujo quadro clínico e eletromiográfico destoa 
muito das demais formas. De qualquer maneira, ao se ler um texto sobre 
CMT, é sempre bom identificar qual a classificação utilizada pelo autor, 
para se evitar erros de interpretação. 


TABELA 74.1. Classificação da CMT 
Tipo Gene Fenótipo 


CMT1 — Forma Desmielinizante Autossômica Dominante 


CMT1A Duplicacão PMP22 CMT1 classico 

CMT1B MPZ CMT1; DSD; CHN; CMT2 (raramente recessivo) 

CMT1C LITAF CMT1 clássico 

CMT1D EGR2 CMT1 classico; DSD; CHN 

CMTI1E PMP22 — pequenas CMT1 clássico; DSD; CHN (raramente recessivo) 
mutagðes 

CMT1F NEFL CMT1,CMT2 (mais frequente) (raramente recessivo) 

CMT1 plus FBLNS5 Degeneração macular; HMN 

SNCV / CMT1 ARHGEF10 Redução assintomática da VC 


Neuropatia Hereditária com Sensibilidade a Compressão (HNPP) 


HNPP Delecão PMP22; HNPP típica 
Mutacão ponto 


CMT4 — Forma Desmielinizante Recessiva 


CMT4A GDAP1 CMT 1 ou CMT2, usualmente quadro grave de início precoce. 
Paralisia de corda vocal, paralisia do diafragma 

CMT4B1 MTMR2 CMT1 grave; comprometimento facial e bulbar. Alterações 
focais da mielina 

CMT4B2 SBF2 (MTMR13) CMT1 grave; glaucoma; alterações focais da mielina 

CMT4B3 SBF1 (MTMRS) CMT1; alterações focais da mielina 

CMT4C SH3TC2 CMT1 grave; escoliose 
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CMT4D or 
HMSNL 


CMT4E 


CMT4F 


CMT4G 


CMT4H 


CMT4J 


CCFDN 


CMT4 


Axonal — Autossômico Dominante — CMT2 


CMT2A 
CMT2B 
CMT2C 
CMT2D 
CMT 2 


CMT2E 


CMT2F 
CMT2I 
CMT2J 


CMT2K 


CMT2L 


CMTDIB or 
CMT2M 


CMT2N 
CMT2P 
CMT2Q 
HMSNP 
CMT2U 
CMT2V 
CMT2W 
CMT2Y 
CMT2Z 


SPG10 


NDRG1 


EGR2 


PRX 


HK1 
FGD4 
FIG4 
CTDP1 


SURF-1 


MFN2 
RAB7 
TRPV4 
GARS 
BSCL2 


NEFL 


HSPB1 
MPZ 
MPZ 


GDAP1 


HSPB8 


DNM2 


AARS 
LRSAM1 
DHTKD 
TFG 
MARS 
NAGLU 
HARS 
VCP 
MORC2 


KIFSA 


CMT1 grave; surdez; atrofia de lingua 


CMT1; DSD; CHN 


CMT1; predominantemente sensitivo; alterações focais da 
mielina 


CMT1 início precoce grave 

CMT1 clássico 

CMT1; predominantemente motor; progressivo 
CMT1; catarata; achados dismórficos 


CMT1; encefalopatia; ataxia; expectativa de vida reduzida; 
síndrome de Leigh 


CMT2; atrofia óptica (raramente recessivo) 

CMT2 com complicações sensitivas (úlceras)/HSN 
CMT2; paralisia de corda vocal 

CMT2 com predominância nas mãos 

CMT2 com predominância nas mãos 


CMT2 mas pode apresentar VCM na faixa de CMT1 (raramente 
recessivo) 


CMT2 com predomínio motor/HMN2B 
CMT? de início tardio e CMT 1B 
CMT2 com perda auditiva e anormalidades pupilares, CMT 1B 


CMT2 de início tardio (dominante); CMT2 grave (recessivo) e 
CMT4A. 


CMT2 com predominio motor/HMN2A 


CMT intermediário ou CMT2; catarata; oftalmoplegia; ptose 


CMT2 classico/HMN 

CMT2 de predominio sensitivo (dominante e recessivo) 
CMT2 ( relato de uma familia ) 

CMT2 com acometimento proximal 

CMT2 de inicio tardio 

CMT2 com predominio sensitivo 

CMT2 e HMN 

CMT2 

CMT2 com sinais piramidais 


CMT2; paraplegia espástica hereditária 
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CMT2 


CMT2 com 
axônios gigantes 


CMT? 


MT-ATP6 


DCAF8 


TUBB3 


CMT2-AR — Forma Axonal Recessiva 


CMT2B1 


CMT2B2 


NMAN 


CMT2R 


CMT2S 


CMT2T 


CMT2X 


AR-CMT2 


AR-CMT2 


AR-CMT6 


CMTID — Forma Intermediária e Dominante 


CMTDIB or 
CMT2M 


CMTDIC 


CMTDID 


CMTDIE 


CMTDIF 


LMNA 


MED25 


HINT1 


TRIM2 


IGHMBP2 


HSJ1 


ALS5/SPG11/KIAA8140 


MME 


GDAP1 


C12orf65 


DNM2 


YARS 
MPZ 


IFN2 


GNB4 


CMTID — Forma Intermediária e Recessiva 


CMTRIA 


CMTRIB 


CMTRIC 
CMTRID 

CMT Ligado ao X 
CMTX1 


CMTX4 ou 
síndrome 
Cowchock 


CMTX5 


GDAP1 


KARS 


PLEKHG5 


COX6A1 


GJB1 


AIFM1 


PRPS1 


CMT2; sinais piramidais; recorrente 


CMT? de início na infância. 


CMT2/fibrose congênita dos músculos extroculares (CFEOM3) 


CMT2 com rápida progressão 

CMT? clássico 

Neuromiotonia; predomínio motor 
CMT2 de início na infância 

CMT2 e SMARD1 

CMT2 de predomínio motor e DSMAS 


CMT? de início na segunda década e sinais de neurônio motor 
superior 


CMT2 de início tardio 


CMT2 grave com envolvimento de corda vocal, CMT4A, 
CMT2K 


CMT 2 e atrofia óptica 


CMT intermediário ou CMT2; catarata, oftalmoplegia e ptose. 


CMT intermediário 
CMT intermediário 


CMT intermediário; glomeruloesclerose focal segmentar, 
insuficiência renal 


CMT intermediário 


CMT intermediário, CMT? recessivo, CMT2K e CMT4A. 


CMT intermediário; dificuldade de aprendizagem; schwanoma 
vestibular 


CMT intermediário; SMA 


CMT intermediário; início na primeira década 


Homens CMT1 (VCM intermediária); mulheres CMT2 


CMT2,; início na infância; atraso no desenvolvimento; surdez; 
dificuldades de aprendizado 


CMT?; surdez; atrofia óptica 
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CMTX6 PDK3 CMT2 


CMTX DRP2 VCM intermediaria 


dup = duplicação; del = deleção; DSD = doença de Déjerine-Sottas; CHN = neuropatia hipomielinizante congênita; HMN = neuropatia motora 
hereditária; VCM = velocidade de condução motora; HSN = neuropatia sensitiva hereditária; CFEOM3 = fibrose congênita dos músculos 
extraoculares. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 1 (CMT1) 


Este é o grupo mais frequente de CMT, reunindo as formas 
desmielinizantes de herança AD. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMT1A) 


É a forma mais comum de CMT, sendo responsável por 60% a 80% das 
CMT desmielinizantes e por 50% de todas as formas de CMT. É causada 
por mutações no gene PMP22, sendo de longe a duplicação deste gene a 
mutação mais comum. De 2% a 3% dos casos, pequenas mutações, 
principalmente mutações de ponto, são a anormalidade genética 
responsável pela doença. A proteína PMP22 (proteína da mielina periférica 
de 22 kDa) responde por aproximadamente 2% a 5% das proteínas da 
região compacta da mielina, e muito provavelmente o mecanismo da 
doença está relacionado ao excesso desta proteína nas células de Schwann. 

Na maioria dos pacientes, as manifestações clínicas surgem nas duas 
primeiras décadas de vida, estando em geral relacionadas a um mau 
desempenho nas atividades físicas e brincadeiras infantis. Alterações 
osteoesqueléticas, como pés cavos, dedos em martelo e cifoescoliose são 
também frequentes. Ao exame, observam-se fraqueza e atrofia muscular 
que predominam nas regiões distais e nos membros inferiores, acometendo 
principalmente a musculatura da loja anterior da perna. O 
comprometimento dos membros superiores é mais tardio. As 
sensibilidades superficial e profunda são comprometidas em intensidade e 
combinações variáveis. Os reflexos profundos estão diminuídos ou 
ausentes e os nervos podem estar espessados. Os nervos cranianos estão, 
em geral, poupados. A evolução é, na maioria das vezes, lentamente 
progressiva e, embora as limitações progridam com o tempo, 
incapacitações graves são infrequentes. Há, no entanto, grande 
variabilidade clínica, atribuída tanto a fatores genéticos como ambientais. 
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Neuropatias adquiridas associadas ou a presença de duas mutações são 
possíveis fatores de modificação fenotípica. 

As mutações de ponto no gene PMP22, que também são uma causa de 
CMT1A, estão associadas a quadros clínicos mais graves e mais precoces, 
tais como a síndrome de Déjerine-Sottas ou a NHSC. 

O estudo da condução mostra redução uniforme das VC, que em geral 
estão abaixo de 38 m/s. Não há bloqueio de condução e/ou dispersão 
temporal significativa. Quando isto acontece, deve-se procurar outra 
explicação, tal como a sobreposição de neuropatia imunomediada ou 
neuropatia traumática/compressiva. 

Não há ainda tratamento reconhecidamente efetivo para as neuropatias 
hereditárias, mas várias possibilidades têm sido exploradas, algumas 
inclusive clinicamente. Um grande investimento foi feito com a vitamina 
C, uma molécula que promove a mielinização e que melhorou o fenótipo 
de animais transgênicos com a duplicação PMP22. Infelizmente nenhum 
resultado significativo parece ter sido encontrado em seres humanos. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 1B (CMT1B) 

Mutações no gene MPZ ou PO representam cerca de 5% a 10% das 
mutações em CMT, sendo a terceira causa genética mais frequente da 
doença. A proteína MPZ corresponde a aproximadamente 50% das 
proteínas da mielina do SNP, estando localizada na porção compacta da 
mielina. Mais de 60 diferentes mutações de ponto já foram identificadas, e 
algumas delas causam a neuropatia hipomielinizante congênita e a 
sindrome de Déjerine-Sottas. Mais raramente, mutações nesse gene 
causam uma neuropatia axonal. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 1 por mutações no gene LITAF (CMT1C) 


Mutações no gene LITAF resultam em uma neuropatia desmielinizante. 
Este gene provavelmente está envolvido nas vias intracelulares de 
degradação proteica mediadas pela ubiquitina. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 1 por mutações no gene EGR2 (CMTD) 
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Localizado no locus 10q21.1-q22.1, o gene da resposta de crescimento 
precoce tipo 2 (EGR2 ou Krox-20) esta associado ao desenvolvimento e a 
manutenção da mielina do sistema nervoso periférico. É, provavelmente, 
uma causa muito rara de CMT1. Mutações nesse gene também estão 
associadas à doença recessiva, em geral de fenótipo, muito grave. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 1E de locus e gene NEFL (CMT1E) 

O gene NEFL é expresso no axônio, e não na mielina, sendo responsável 
pela CMT2E, uma forma de CMT2 axonal; no entanto, algumas raras 
vezes, mutações nesse gene causam uma neuropatia com velocidade de 
condução reduzida. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 2 


Neste grupo estão classificadas as famílias com neuropatia axonal de 
herança AD. São conhecidos até o momento 8 genes causativos, 
responsáveis por aproximadamente 25% dos casos de CMT2 (Shy e 
Patzkó, 2011). É também uma condição heterogênea. O primeiro grupo 
corresponde aqueles pacientes com o quadro clínico clássico de CMT, 
enquanto o segundo grupo corresponde àqueles pacientes com acentuado 
comprometimento sensitivo (CMT2B) e o terceiro aqueles com acentuado 
comprometimento motor, sobrepondo-se aos pacientes com neuropatia 
hereditária motora (NHMdistal) ou amiotrofia espinhal distal (SMAd) 
(Shy e Patzkó, 2011). 


Charcot-Marie-Tooth tipo 2A (CMT2A) 


É o subtipo mais frequente de CMT2, respondendo por aproximadamente 
20% dos pacientes, sendo causado por mutações no gene mitofusina 2 
(MFN2), um gene nuclear que tem importante papel na fusão mitocondrial 
e na ligação do retículo endoplasmático à mitocôndria. O aspecto 
fenotípico geral é o clássico, embora grande variabilidade clínica esteja 
presente. Alguns pacientes têm início precoce e evoluem rapidamente, 
chegando muitas vezes à dependência de cadeira de rodas, enquanto outros 
têm início tardio e evolução lentamente progressiva. O quadro clínico pode 
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ser ainda mais complexo, com o aparecimento de atrofia Optica e sinais 
piramidais. E ainda possivel que alguns pacientes apresentem no inicio da 
doença quadro exclusivamente motor, surgindo comprometimento 
sensitivo com o evoluir da doença. Finalmente, algumas mutações 
parecem estar associadas a comprometimento intelectual. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 2B (CMT2B) 

Trata-se de uma forma incomum de CMT, causada por mutações no gene 
RAB7, uma GTPase associada ao lisossomo endossomal tardio. Estes 
pacientes apresentam acentuado comprometimento sensitivo, com o 
desenvolvimento de úlceras e acromutilacões nos membros inferiores, sem 
dor ou disautonomia. À exceção do aquileo, os reflexos profundos estão 
geralmente presentes. O principal diagnóstico diferencial desta forma de 
CMT é com a neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 1 (NHSA 
tipo 1). Para alguns autores, essa forma de neuropatia hereditária deveria 
estar classificada neste último grupo. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 2C (CMT2C) 

Esta forma de CMT2 é causada por mutações no gene TRPV4, um gene da 
família de canais seletivos para cátions. O fenótipo padrão inclui 
insuficiência respiratória precoce decorrente do comprometimento do 
diafragma e dos músculos intercostais, assim como das cordas vocais. 
Curiosamente, este gene também está associado à amiotrofia espinhal 
escapuloperoneal e à amiotrofia espinhal distal congênita. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 2D (CMT2D) 

Nesta forma de CMT2, os membros superiores são comprometidos antes 
dos inferiores, sendo causada por mutações no gene glicil aminoacil 
sintetase (GARS), que também causa a NHMd tipo V, na qual o 
comprometimento mais precoce dos membros superiores se repete. Estes 
dois fenótipos podem estar presentes em uma mesma família. O 
comprometimento dos músculos das mãos pode ser assimétrico, simulando 
a SDT. Um fenótipo semelhante resulta de mutações no gene BSCL2, que 
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também causa a sindrome de Silver. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 2E (CMT2E) 

Mutações no gene do neurofilamento de cadeia leve (NEFL) resultam em 
neuropatias axonais lentamente evolutivas, à semelhança da CMT1A, em 
neuropatias axonais graves e limitantes, mas também em neuropatias com 
velocidade de condução de moderada a intensamente reduzidas (CMT1E). 
Os neurofilamentos são importantes para a estrutura e função dos axônios, 
mas o mecanismo de degeneracao axonal não está ainda bem 
compreendido, muito menos como causam a redução da velocidade de 
condução, já que não se expressam na mielina. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 21 (CMT2I) e Charcot-Marie-Tooth tipo 2J 
(CMT2J) 

Mutações no gene MPZ causam CMT1B, a segunda causa mais comum de 
CMT1, como discutido anteriormente, no entanto, muito ocasionalmente 
mutações neste gene causam neuropatias axonais, por mecanismos que 
ainda não são bem compreendidos. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 4 (formas recessivas) 


As formas recessivas são muito raras e, por essa razão, muito menos 
conhecidas. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 4A (CMT4A) 

Mutações no gene GDAP1 estão associadas a neuropatias recessivas 
desmielinizantes e axonais, e também a algumas formas dominantes mais 
brandas. Os pacientes tipicamente desenvolvem fraqueza muscular intensa 
e precoce durante a infância, muitas vezes com paralisia das cordas vocais. 
A proteína GDAP1 é codificada pelo genoma nuclear, participando da 
fissão mitocondrial. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 4B (CMT 4B) 


O aspecto característico deste subgrupo de CMT é o pregueamento 
excessivo da bainha de mielina (focally folded myelin sheath), que são 
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massas globulares encontradas no interior da bainha de mielina. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 4B1 (CMT 4B1) 


Mapeada na região 11q22.1, este subtipo de CMT resulta de mutações no 
gene da proteína 2 relacionada a miotubularina. Clinicamente, o quadro se 
caracteriza por fraqueza distal e proximal nos membros inferiores, 
progressiva, levando o adulto a ficar restrito à cadeira de rodas. Pode haver 
comprometimento dos músculos da face, os reflexos profundos estão 
ausentes e todas as formas de sensibilidade estão acometidas distalmente. 
A VC situa-se geralmente entre 9 e 20 m/s, e a biópsia do nervo sural 
mostra o pregueamento excessivo da bainha de mielina, com distribuição 
irregular e frequentes máculas. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 4B2 (CMT 4B2) 

Mapeada no cromossomo 11p15, o quadro clínico inicia-se nas primeiras 
duas décadas de vida, sem atraso na aquisição da marcha. A fraqueza é 
predominantemente distal, há perda sensitiva importante e os pés são 
cavos com os dedos em martelo. A VC é da ordem de 15 a 30 m/s, ea 
biópsia mostra um padrão semelhante ao descrito. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 4C (CMT 4C) 

Mapeada no cromossomo 5q23-q33, estas crianças geralmente têm atraso 
na aquisição da marcha, mas a manifestação mais importante é uma 
escoliose progressiva e incapacitante. A neuropatia é de discreta a 
moderada intensidade, predominando em regiões distais dos membros 
inferiores. Ocorre perda sensitiva, inicialmente com diminuição das 
sensibilidades superficiais e posterior envolvimento de todos os tipos de 
fibra sensitiva. A VC situa-se entre 10 e 34 m/s, e a biópsia apresenta um 
achado particular, a presença de bulbos de cebola de lâmina basal. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 4D (CMT 4D) ou HMSN tipo LOM 
(HMSN Lom) 


Descrita em ciganos da região de Lom, esta neuropatia se inicia na 
primeira década de vida com distúrbio da marcha, seguida de 
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acometimento dos membros superiores na segunda década e surdez na 
terceira década. O envolvimento motor predomina sobre o sensitivo e o 
acometimento distal é maior que o proximal. A VC está acentuadamente 
reduzida, e a biópsia mostra neuropatia hipertrófica com bulbos de cebola. 
Esta forma está localizada no cromossomo 8924, e o gene não é 
conhecido. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 4F (CMT 4F) 

Mapeada no cromossomo 19q13.1-13.3, inicia-se precocemente com 
atraso no desenvolvimento motor. A perda sensitiva é importante, e a 
fraqueza é distal, predominando nos membros inferiores. Os potenciais 
sensitivos e motores não são detectados, há acentuada perda axonal e 
presença de bulbos de cebola. 


Charcot-Marie-Tooth tipo 4J (CMT 4J) 

Mutações no gene FIG4 resultam em complexa sintomatologia. Alguns 
pacientes apresentam quadro de início precoce, caracterizado por 
neuropatia desmielinizante discreta associada a um quadro axonal muito 
grave. Outros têm um quadro muito discreto ou são mesmo assintomáticos 
nas primeiras duas décadas e, então, desenvolvem tetraparesia severa de 
rápida evolução. A fraqueza é muitas vezes assimétrica assemelhando-se 
aquela da doença do neurônio motor e alguns apresentam redução não 
uniforme da velocidade de condução. 


Charcot-Marie-Tooth recessiva e axonal 


As formas recessivas axonais parecem ser mais raras e não estão bem 
caracterizadas. Uma destas formas parece estar mapeada no cromossomo 
1q21.3. 


Charcot-Marie-Tooth ligada ao sexo 

Mutações na GJB1 (conexina 32 — CMTX) 

O gene GJB1 codifica a proteína conexina 32, uma proteína da região 
compacta da mielina que atua como uma proteína do intervalo juncional, 


formando canais conhecidos como conexões, que conectam as lamelas de 
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mielina de uma mesma célula, assim como de células vizinhas. Mutações 
neste gene são a segunda causa de CMT (~10%), tendo sido descritas mais 
de 400 mutações diferentes até momento. 

O quadro clínico depende do sexo. No sexo masculino, a neuropatia é 
mais grave e se inicia mais precocemente, na primeira ou segunda década 
de vida, enquanto no sexo feminino, a neuropatia tem início mais tardio, 
na terceira ou quarta década, e é em geral mais branda. A inativação ao 
acaso de um dos cromossomos X seria responsável por essa diferença. 
Alguns pacientes podem apresentar comprometimento do sistema nervoso 
central, tal como comprometimento das vias corticoespinhais. Ao contrário 
da neuropatia da CMT1A, a neuropatia da CMTX pode ser assimétrica, 
assim como o estudo da condução pode mostrar uma lentificação não 
uniforme. Nos homens, a velocidade de condução atinge valores 
intermediários entre a CMT1A e a CMT2, enquanto nas mulheres, a 
velocidade de condução tende aos valores da CMT2. 


Neuropatia hereditária com sensibilidade à compressão 


O mesmo fenômeno que gera a duplicação do gene PMP22, mutação 
responsável pela CMT1A, também gera a deleção do mesmo gene, 
mutação responsável pela neuropatia hereditária com sensibilidade à 
compressão, na qual pequenos traumas resultam em mononeuropatias 
recorrentes que decorrem de comprometimento focal da mielina, em geral 
transitórios. A maioria dos pacientes relata, em sua história prévia, o 
aparecimento de parestesias ou disestesias que são desencadeados por 
algumas posições, tais como apoiar o cotovelo, cruzar a perna, sentar-se 
em um banco duro ou ficar agachado de cócoras. Os nervos em geral são 
comprometidos em pontos preferenciais, onde estão mais suscetíveis a 
trauma, como o ulnar no segmento do cotovelo, o mediano no punho, o 
peroneiro na cabeça da fíbula e o tibial posterior no tornozelo. Os reflexos 
profundos estão geralmente diminuídos, mesmo em portadores 
assintomáticos. O estudo da condução mostra alentecimentos focais da 
condução, ocasionalmente com dispersão temporal e/ou bloqueio de 
condução nos pontos de compressão, constituindo uma mononeuropatia 
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múltipla com comprometimentos focais da condução. Nas lesões mais 
intensas, a degeneração axonal pode estar presente. Muitas das áreas com 
redução da velocidade de condução são clinicamente assintomáticas. 
Manifestações incomuns são mononeuropatia múltipla e polineuropatia 
sensitivo-motora simétrica. Ocasionalmente, os pacientes com a deleção 
do gene PMP22 apresentam um quadro clínico típico de mononeuropatia 
múltipla ou mesmo de polineuropatia. Muito raramente neuropatias difusas 
agudas podem se instalar, simulando uma síndrome de Guillain-Barré. A 
biópsia de nervo caracteristicamente mostra a presença de tomáculas, 
embora tomáculas possam estar presente em outras neuropatias. 

Muito raramente a HNPP é causada por mutações de ponto no gene 
PMP22, existindo ainda um grupo cujo gene é ainda desconhecido. 


INVESTIGAÇÃO MOLECULAR 


O diagnóstico molecular destas neuropatias depende de avaliações clínica 
e neurofisiológica detalhadas e precisas. Fluxogramas detalhados estão 
disponíveis para a CMT, cuja complexidade genética é muito ampla, 
enquanto nas NHMd e nas NHSA, o diagnóstico é mais direto, após a 
caracterização clínica. Nas formas desmielinizantes, a CMT1A, associada 
à duplicação do gene PMP22, responde por 60% a 85% dos casos. 
Seguem-se, em ordem de frequência, mutações no gene conexina 32, de 
herança ligada ao X e, portanto, não devem ser pesquisadas quando há 
transmissão de homem para homem, gene MPZ/PO (CMT1B) e mutações 
de ponto no gene PMP22. Nas formas axonais, mutações no gene da 
mitofusina respondem por aproximadamente 20% dos casos. Mutações nos 
demais genes conhecidos, nas formas axonais e nas recessivas, são muito 
mais raras. 


ASPECTOS TERAPÊUTICOS 

Estes pacientes devem ser seguidos por uma equipe multiprofissional, 
incluindo o neurologista, o ortopedista, o fisiatra, o terapeuta ocupacional, 
o fisioterapeuta e o nutricionista. O reconhecimento destas necessidades, 
no entanto, é recente, de tal modo que só agora as necessidades específicas 
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comecam a ser estudadas e definidas. 

Tratamentos específicos dependem da elucidação dos mecanismos de 
lesão. Na CMT1A, a vitamina C, um promotor da mielinização, foi motivo 
de pelo menos 3 grandes ensaios terapêuticos, mas sem consequências 
clínicas significativas. A onapristona, um bloqueador dos receptores 
nucleares da progesterona mostrou alguma eficiência experimental, mas a 
droga é hetatotóxica. 

Estudos experimentais sugerem que a proteína MEN1 poderia 
complementar a função da MFN2 mutada e, assim, restaurar, ainda que 
parcialmente, a fusão mitocondrial. Ensaios celulares para identificar 
moléculas que induzam um aumento da função do MFN1 são uma opção 
viável. 

Mutações no gene TRPV4 resultam em aumento da condutância dos 
canais de cation e, provavelmente, em aumento do Ca** intracelular e 
correspondente toxicidade. É possível que moléculas que diminuam a 
condutância desses canais tenham perspectivas terapêuticas. 

Mutações no gene NEFL provavelmente comprometem a organização 
dos neurofilamentos e originam agregados que impedem o transporte 
axonal e a função dos axônios. Moléculas que diminuam esses agregados 
são opções terapêuticas certas. 


NEUROPATIAS HEREDITÁRIAS MOTORAS DISTAIS 
(NHMD) 


Trata-se de um grupo mais raro de afecções, cuja classificação é ainda 
baseada na classificação clínica proposta por Anita Harding. 


NHMd tipo I 


É uma forma de NHMd com fraqueza e atrofia distais, de herança 
autossômica dominante, de início juvenil que está associada a mutações 
em 4 genes, HSPB1, HSPB8, GARS e DYNC1H1. 


NHMd tipo II 


É causada por mutações em 2 small heat shock proteins, a HSPB1 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


(HSP27) e a HSPB8 (HSP22); BSCL2 e, provavelmente, HSPB3. Os 2 
primeiros genes causam também a CMT2F e a CMT2L, respectivamente. 
A doença resultante tem herança AD e início na idade adulta. 
Clinicamente, os pacientes apresentam fraqueza distal nos membros 
inferiores e superiores, de distribuição comprimento-dependente, 
diminuição dos reflexos profundos e pés cavos. Ocasionalmente surgem 
escoliose, glaucoma, paresia das cordas vocais e comprometimento dos 
nervos cranianos. 


NHMd tipo III 


Trata-se de uma forma de herança AR que resulta em fraqueza e atrofia 
lentamente progressivas, mapeada na região 11q13 sem gene conhecido. 


Nem tipo IV 

Também de herança AR, apresenta fraqueza e atrofia lentamente 
progressivas associadas à paralisia diafragmática, estando também 
mapeada na região 11q13. 


Nem tipo V 

Trata-se de uma forma de herança AD que resulta em fraqueza e atrofia 
distais afetando predominantemente os membros superiores, associada a 
mutações nos genes GARS e BSCL2. 


NHMd tipo VI 

Trata-se de uma forma de herança autossômica recessiva, complexa e 
grave de NHMd, caracterizando-se por apresentar fraqueza muscular distal 
intensa e comprometimento respiratório. É também conhecida como 
SMARD1 (spinal muscle atrophy with respiratory distress type 1), sendo 
causada por mutações no gene IGHMBP2. 


NHMd tipo VII 


Trata-se de uma forma complexa, caracterizada pela paralisia das cordas 
vocais, das mãos e das pernas, sendo causada por mutações nos genes 
Dynactin e TRPV4, que expressa a proteína de mesmo nome, a qual tem 
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importante papel no transporte axonal retrogrado. 


NHMd com sinais de liberação piramidal 

Mutações de sentido trocado no gene senataxina (SETX) causam uma 
forma de NHMd com manifestações piramidais. Mutações neste mesmo 
gene causam ALS4 e mutações sem sentido causam ataxia com apraxia 
oculomotora tipo 2, de herança recessiva. Mutações no gene BSCL2 
também resultam na mesma síndrome, que pode ainda ser causada por 
mutações em genes mapeados nas regiões 4q34-q35 e 7q34-q36, ainda não 
identificados. 


NEUROPATIAS HEREDITÁRIAS SENSITIVO- 
AUTONÔMICAS (NHSA) 


Este é um grupo complexo e raro de neuropatias que se caracterizam 
principalmente pela atrofia e degeneração dos neurônios sensitivos e 
autonômicos. O quadro clínico geral é o de perda progressiva da 
sensibilidade, com ou sem dor neuropática, alterações cutâneas, tais como 
hiperceratose, alterações ungueais e ulcerações, com ou sem a presença de 
disautonomia. Os avanços recentes permitiram não somente definir este 
grupo de neuropatias quanto aos aspectos genéticos e moleculares, como 
também avaliar e estudar as funções das respectivas proteínas, resultando 
na introdução de tratamento baseado nestes conhecimentos para uma das 
formas. 

A variabilidade clínica e a existência de penetrância reduzida 
frequentemente dificultam o diagnóstico inicial deste grupo de 
neuropatias, sendo o desenvolvimento de úlceras indolores nos pés um 
achado diagnóstico muito sugestivo de HSN1, CMT2B e HSN2. 


Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 1 (NHSA1) 

Trata-se de neuropatia de herança autossômica dominante, caracterizada 
por comprometimento das sensibilidades à dor e à temperatura, 
preservação da sensibilidade vibratória, dores lancinantes e 
comprometimento motor variável, em geral muito mais tardio. O gene 
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responsável é o SPTLC1 (serine palmitoyltransferase long chain base sub- 
unit-1). 


Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 1B (NHSA1B) 
Também de herança autossômica dominante, caracteriza-se pela 
associação de neuropatia sensitiva com tosse e refluxo gastroesofágico. 
Raramente há desenvolvimento de úlceras nos pés. 


Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 2 (NHSA2) 

Inicia-se nas duas primeiras décadas de vida, tem herança AR e esta 
associada à perda sensitiva severa, com mutilações em pés e mãos. Resulta 
de mutações no gene HSN2. 


Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 3 (NHSA3) 
A disautonomia familial de Riley-Day (NHSA3) tem início congênito, 
apresentando distúrbios autonômicos severos e limitantes, tais como 
sudorese excessiva, alacrimia, ausência das papilas fungiformes. 


Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 4 (NHSA4) 

Trata-se de doença com herança autossômica recessiva, com 
insensibilidade congênita à dor e anidrose, com febre episódica, retardo 
mental leve, significativa diminuição ou mesmo ausência de resposta aos 
estímulos dolorosos. É causada por mutações no gene NTRK1. 


Neuropatia hereditária sensitivo-autonômica tipo 5 (NHSAS) 

Também de herança AR e início congênito, é uma forma muito rara na 
qual as crianças afetadas apresentam insensibilidade congênita à dor, 
inclusive à dor profunda, fraturas ósseas e destruição das articulações. A 
inteligência está preservada. O gene responsável é o NGFB, localizado na 
região 1p13.1. 
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POLINEUROPATIAS E NEUROPATIAS DIFUSAS 


Amiloidose ou neuropatias nas amiloidoses 

Definição, visão geral e história 

As amiloidoses sistêmicas são um grupo de doenças que se caracterizam 
pelo depósito de substância amiloide nos tecidos. As amiloidoses têm 
como mecanismo fisiopatológico comum a proteotoxicidade de moléculas 
precursoras aberrantes, decorrente de mutação ou outro mecanismo, que se 
desagregam em formas intermediárias e finalmente se depositam como 
fibrilas de amiloide no interstício tecidual. Este depósito causa disfunção 
de diversos órgãos, entre eles os nervos periféricos, o sistema 
cardiovascular, o trato gastrointestinal, o rim, o olho, entre outros. 

O tipo mais comum de amiloidose sistêmica é aquele cuja proteína 
precursora do depósito é a cadeia leve de imunoglobulina, dita amiloidose 
AL, ou amiloidose ligada à imunoglobulina de cadeia leve e cuja 
incidência é de 8 a 10 casos por milhão de pessoas por ano, com idade 
média de 63 anos e média de tempo de sobrevida, se não tratada, de um 
ano. Essas imunoglobulinas de cadeia leve são produzidas por células 
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monoclonais tanto em doenças da esfera hematológica, como os mielomas, 
quanto em gamopatias monoclonais de significado indeterminado. Essas 
amiloidoses podem cursar com diversos tipos de neuropatia periférica, mas 
não serão tratadas aqui, pois constituem parte de outros capítulos ja 
abordados. 

Outro tipo mais comum é aquele ligado à transtirretina (TTR), proteína 
produzida no fígado que tem a função de ser carreadora da tiroxina e do 
retinol, e cuja mutação, no caso das formas hereditárias, ou a forma senil 
ligada à TTR nativa (amiloidose sistêmica senil [ASS]), que não sofreu 
mutação, causa desestabilização da estrutura tetramérica e desagregação 
em monômeros que virão a formar os agregados de filamentos amiloides. 
São amiloidoses ligadas à TTR (ATTR). A amiloidose hereditária ligada à 
TTR causa grave neuropatia periférica. Este grupo será abordado em 
detalhes neste capítulo. 

Existe ainda a amiloidose hereditária ligada a outras proteínas 
precursoras que sofreram mutação tais como: a gelsolina, o fibrinogênio, a 
apolipoproteina A e lisozima. Entre estas amiloidoses, apenas aquela 
ligada à gelsolina causa neuropatia periférica. As demais causam 
principalmente disfunção renal, cardíaca e do trato gastrointestinal. 

As amiloidoses ditas secundárias são mais raras e se devem a doenças 
autoimunes, inflamatórias e malignidades. 

Voltando a tratar da amiloidose ligada a TTR, existem aspectos 
históricos muito relevantes à compreensão da epidemiologia e do 
desenvolvimento da doença em nosso meio. 

Data de 1824 a primeira observação anatomopatológica de amiloidose, 
por Rokitansky, que descreve a infiltração de vários órgãos por uma 
substância desconhecida. Apenas em 1836 Virchow citou o termo amiloide 
para caracterizar essa substância, em razão de sua afinidade pelo iodo, 
lembrando o amido. 

A primeira descrição de uma neuropatia associada a depósito de 
substância amiloide é atribuída a De Nevasquez e Treble em artigo 
publicado em 1938. 

No Brasil, Freitas Julião e Antônio Couceiro, em 1939, publicaram, na 
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Revista Brasileira de Leprologia e na Revista de Neurologia e Psiquiatria 
de São Paulo, dois casos de portugueses, oriundos da Póvoa do Varzim, 
encaminhados ao “Centro de Diagnóstico de Lepra”. A hanseníase (lepra), 
nesses casos, fora afastada pela ausência do bacilo e de inflamação. Havia 
degeneração nervosa de causa desconhecida. Provavelmente, casos de 
amiloidose não reconhecidos. 

Foi em 1951 que Corino de Andrade publicou na Revue Neurologique 
uma nota preliminar sobre uma forma particular de neuropatia periférica. 
O caso principal que atraiu sua atenção data de 1939: tratava-se de uma 
mulher de 37 anos, originária da Póvoa do Varzim, povoado pesqueiro do 
norte de Portugal. O Prof. Corino de Andrade foi até o local para estudo e 
verificou que, na região, essa doença era endêmica e conhecida como “mal 
dos pezinhos”. A doença causava primeiro paresia de extremidades; em 
seguida, alteração precoce da sensibilidade térmica e algésica; depois, 
alterações gastrointestinais; e, por fim, alterações genitais e esfincterianas. 
O início era insidioso, por volta dos 20 a 30 anos de idade, e a doença 
exibia caráter progressivo, com elevada mortalidade em 7 a 10 anos, por 
caquexia. Por meio do estudo anatomopatológico de dois casos internados 
no Hospital Santo Antônio, no Porto, observou-se a deposição tecidual da 
substância amiloide. Essa substância amiloide de estrutura mal definida 
atingia os nervos periféricos entre outros órgãos. 

De 1939 até 1948, foram observados numerosos casos até a publicação 
em 1952, por Corino de Andrade, na revista Brain. A doença passou a ser 
conhecida como doença de Corino de Andrade. 

No Brasil, o Prof. Antônio Rodrigues de Mello publicou, em 1959, no 
Jornal Brasileiro de Medicina, sua memória intitulada Polineuropatia 
Amiloidótica Familiar. Sua maior importância foi a proposta do termo 
polineuropatia amiloidótica familiar (PAF) para a entidade. Segundo suas 


cc 


palavras “... constitui regra na nomenclatura dos quadros mórbidos dar 
ênfase nosográfica aos sintomas, às lesões e à etiologia dominantes”. 

Em 1978, o Prof. Pedro Pinho Costa, então diretor do Centro de Estudos 
de Paramiloidose do Porto, identificou o componente principal das fibrilas 


amiloides de material de autópsia, como sendo uma proteína plasmática 
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imunobioquimicamente relacionada com a TTR, proteina plasmatica antes 
conhecida como pré-albumina. Os autores postularam que, na PAF, uma 
mutação deveria ter ocorrido, levando à produção de TTR anormal, a qual 
seria precipitável nos tecidos como fibrilas amiloides. Mais tarde, a Profa. 
Maria João Saraiva, do mesmo Centro, define o defeito genético 
responsável após análise da estrutura química molecular de fibrilas 
amiloides. A substituição do aminoácido valina, na posição 30, por 
metionina, fora encontrada em todos os pacientes portugueses com PAF. A 
TTR variante, TTR met 30, cocircula com a TTR normal em pacientes 
com PAF, dado tratar-se de herança genética autossômica dominante. 
Atualmente, é designada TTR val 30 met, e o gene codificador está 
localizado no cromossomo 18. 

O papel fisiológico da TTR é o de transporte do retinol e da tiroxina. A 
proteína TTR é um tetrâmero de subunidades idênticas. É sintetizada no 
fígado, plexo coroide e na retina. 

Outras mutações da TTR foram sendo identificadas, algumas não 
patogênicas, outras com quadros clínicos idênticos à descrição fenotípica 
original, outras ainda gerando fenótipos variados. 


Epidemiologia 

Pacientes com polineuropatia amiloidótica familiar relacionada com a 
transtirretina têm sido descritos em mais de 30 países, com a ATTR 
Val30Met sendo a mutação mais comum identificada esporadicamente em 
todo o mundo, mas também em áreas endêmicas como Portugal, Japão e 
Suécia. Estudos epidemiológicos no norte de Portugal encontraram uma 
prevalência de 1/1.000 e uma frequência de portador de gene de 1/538. 
Nesta área, a idade média do início é de 33 anos, e a penetrância é quase 
completa na idade adulta. 

Por outro lado, a idade avançada de início, depois dos 55 anos de idade, 
associada à baixa penetrância foi observada na Suécia. No Japão, mais de 
350 doentes com PAF foram descritos em dois focos endêmicos: cidade de 
Arao, no distrito de Kumamoto e na cidade de Ogawa no distrito de 
Nagano. Outros focos de PAF foram descritos em outros lugares na 
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Europa, incluindo Maiorca, França, Espanha e Grécia, bem como em 
famílias da América do Norte associadas com Val30Met e outras 
mutações. Estudos epidemiológicos no Brasil reproduzem as mesmas 
características das famílias portuguesas com PAF, com penetrância 
elevada, mas incompleta, com rápida ascensão entre a 32 e 52 décadas de 
vida e um platô depois dos 60 anos de idade. 

Não há dados epidemiológicos precisos sobre a prevalência da 
polineuropatia amiloidótica familiar no Brasil. 


Patogênese 


A TTR é uma proteína de estrutura tetramérica predominantemente 
sintetizada no fígado, solúvel no plasma, mas instável nos tecidos, cuja 
polimerização extracelular leva à formação de monômeros que se 
depositam sob a forma de fibrilas amiloides, sendo responsáveis pela 
disfunção de órgão, incluindo neuropatia periférica, cardiomiopatia, 
nefropatia, oftalmopatia e amiloidose do sistema nervoso central. Nos 
nervos periféricos, os depósitos de amiloide encontram-se principalmente 
no endonervo. Na PAF, a degenerescência é axonal com atingimento 
inicial das fibras não mielinizadas e nas fibras mielinizadas de pequeno 
diâmetro. 

Foi recentemente demonstrada a presença de agregados não fibrilares 
tóxicos nos estágios iniciais da PAF. A natureza tóxica dos agregados da 
TTR foi evidenciada por sua capacidade de induzir a expressão de 
moléculas relacionadas com o estresse oxidativo, resposta inflamatória e 
apoptose. 


Classificação 
As PAFs foram classificadas em tipos de acordo com a manifestação 
fenotípica: 


Tipo 1. Forma mais comum, encontrada, sobretudo em Portugal, 
caracterizada por polineuropatia sensitiva, motora, autonômica, de 
evolução progressiva e inexorável. Forma encontrada ainda em vários 
países da Europa e Japão, além do Brasil, entre outros. 
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Tipo 2. Descrito nos Estados Unidos em uma familia de origem alema, 
havendo inicio tardio e predominio de sindrome do tunel do carpo. 


Tipo 3. Descrito nos Estados Unidos com predominio do acometimento 
renal e ligado, sobretudo a apolipoproteina A. 


Tipo 4. Descrito na Finlandia, causa distrofia da cornea e esta ligado a 
mutações na gelsolina. 


O tipo 1 é o mais comum em nosso meio. 

Na realidade, esta classificação foi sendo substituída pela classificação 
genética. 

Desse modo, a PAF tipo I está principalmente ligada à TTR (ATTR), 
cuja mutação mais comum é a val30met, mas existem mais de 100 
mutações identificadas na TTR. Cada mutação determina um fenótipo 
diferente. 


Padrões de herança genética 

As polineuropatias amiloidóticas familiares (PAF) são um grupo de 
neuropatias hereditárias com transmissão do tipo autossômico dominante 
(Fig. 75.1). Até o momento, mais de 100 diferentes mutações pontuais já 
foram identificadas no gene codificador da TTR (18q11.2-q12.1), sendo a 
mais comum a que determina substituição de valina por metionina na 
posição 30 da molécula da TTR (Val30Met). A PAF associada a mutações 
no gene da TTR (tipo I ou forma portuguesa) é de especial interesse para a 
população brasileira, pois é a mais prevalente em famílias de ascendência 
portuguesa. Grande variabilidade fenotípica é observada entre diferentes 
famílias e inclusive entre membros de uma mesma família acometida pela 
PAF associada à mutação da TTR. Parte desta heterogeneidade clínica 
pode ser atribuída às diferentes mutações associadas à doença. Como 
exemplos, podemos citar formas com alterações isoladas do sistema 
nervoso periférico, ligadas a mutação Tyr77Ser, formas de rápida 
progressão associadas às variantes Leu55Pro, Glu54Lys e Ala25Ser, 
formas com comprometimento leptomeníngeo associadas às variantes 
Leu12Pro e Tyr114Cys, e formas com paralisia bulbar predominante e 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


síndrome do túnel do carpo precoce associadas à variante Ile107Val. Esta 
última também cursa de forma semelhante à polineuropatia inflamatória 
crônica, entretanto grande heterogeneidade fenotípica também é observada 
entre famílias com a mesma variante Val30Met. 
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FIGURA 75.1. Heredograma típico de uma família brasileira de origem portuguesa demonstrando 
o padrão autossômico dominante da PAF tipo 1. 


Em famílias de origem portuguesa, grupo mais prevalente entre os 
acometidos pela PAF tipo I, a doença apresenta alta penetrância e se 
manifesta em torno dos 30 anos de idade, sendo mais precoce em pacientes 
do sexo masculino e naqueles com, pelo menos, um dos pais acometido. 
Em indivíduos sem história familiar, ou seja, pertencentes a famílias onde 
a doença provavelmente apresenta baixa penetrância, observa-se início dos 
sintomas variam tardio. Este grupo constituiu 13% dos casos registrados 
pelo Centro de Estudos de Paramiloidose do Porto, em Portugal, e 
apresentou a mesma mutação Val30Met encontrada em famílias com 
fenótipo clássico. É interessante notar que tanto a penetrância da doença 
quanto a idade de início e a constelação de sintomas variam de forma 
significativa de acordo com a origem geográfica das famílias estudadas. 
Famílias originadas na Suécia, por exemplo, apresentam baixa penetrância 
da doença, em torno de 2%, idade de início dos sintomas mais tardia, em 
média 45 anos para homens e 55 anos para mulheres, e acometimento 
ocular frequente e precoce, com depósito de material amiloide no vítreo. 
Em famílias de origem francesa, início tardio de sintomas e alta 
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penetrancia da doença são características. No Japão, casos originados nas 
duas áreas de alta prevalência (as cidades de Arao e Ogawa) assemelham- 
se ao padrão português, com idade de início precoce, predomínio de 
sintomas autonômicos e alta penetrância. Curiosamente, os casos de PAF 
Val30Met descritos em outras regiões do Japão, consideradas não 
endêmicas para PAF, apresentam características completamente distintas. 
Observa-se idade de início tardio, entre 46 e 80 anos, grande predomínio 
de pacientes do sexo masculino, em uma relação de até 10:1, 
polineuropatia com acometimento simultâneo das modalidades superficiais 
e profundas, menor incidência de alterações da condução cardíaca, 
sintomas autonômicos mais tardios e leves e baixa penetrância da doença. 
A expressão fenotípica da PAF em pacientes brasileiros é semelhante 
aquela apresentada por pacientes portugueses, no que se refere à idade de 
início dos sintomas, sinais clínicos e sintomas da doença. Em estudo 
recente, a penetrância da PAF em famílias brasileiras foi estimada com 
base em dados coletados de 623 indivíduos de 22 famílias. O valor da 
penetrância estimada na amostra geral foi de 83% (intervalo de confiança 
[IC] 95% 66-100), sendo este valor alcançado por volta dos 60 anos de 
idade. A Figura 75.2 ilustra a rápida ascensão da penetrância da PAF na 
amostra entre a terceira e a quinta décadas de vida. A estratificação por 
sexo evidencia uma pequena, mas estatisticamente significativa (p < 
0,001) diferença, favorecendo uma penetrância maior em pacientes do 
sexo feminino. No mesmo estudo, um efeito fundador foi encontrado em 
todas as 13 famílias estudadas por análise de haplótipos, compartilhando 
um mesmo trecho de cerca de 215 Kb ao redor do gene da TTR. Este 
haplótipo foi observado em 53,6% dos alelos dos pacientes e em apenas 
2,3% dos alelos dos controles, sugerindo estar este haplótipo associado à 
mutação Val30Met. A análise desses dados por método estatístico 
específico estimou a idade do ancestral comum mais recente (ACMR) das 
13 famílias brasileiras em 26 gerações (IC 95%: 17-40), ou 650 anos (IC 
95%: 425-1.000). É interessante notar que o mesmo haplótipo foi 
encontrado em famílias portuguesas, mas não em famílias suecas. 
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/ = — = Sexo feminino — Brasil 


Penetrância 


Década de vida 
FIGURA 75.2. Penetrância da PAF tipo 1 em famílias brasileiras em função da idade e do sexo. 
Uma pequena, porém estatisticamente significativa (p < 0,001) diferença, favorecendo maior 
penetrância em pacientes do sexo feminino pode ser observada. A penetrância final, em torno de 
80%, é estabelecida entre a quinta e a sexta décadas de vida. 


Aspectos clínicos 
Idade de início e tempo de doença 


Os primeiros sintomas surgem entre os 20 e os 50 anos de idade em 95 % 
dos casos, com média etária de início aos 33 anos. Os casos com início 
tardio, acima dos 50 anos, são pouco frequentes e quase sempre levam à 
dificuldade no diagnóstico. 

Em estudo realizado no Centro de Estudos em Paramiloidose Antônio 
Rodrigues de Mello da Universidade Federal do Rio de Janeiro 
(CEPARM/UFRJ) em 74 pacientes, a média de idade de início foi de 32,47 
anos. A média etária foi significativamente maior em 31 mulheres (35,96) 
que nos 43 homens (29,95). O fato de ser o início mais tardio em mulheres 
deve-se à penetrância variável do gene, conforme já referido. O tempo de 
doença até o óbito foi de 10 anos em média. Casos de evolução superior a 
15 anos foram encontrados em oito pacientes de sete famílias, mas não se 
conseguiu demonstrar uma tendência familiar para evolução benigna. A 
antecipação pode ser observada em algumas famílias. 

Nas famílias suecas, no entanto, a idade média de início é de 56,6 anos. 


Polineuropatia sensitivo-motora trófica 

Na maioria dos casos, os sintomas iniciais são da esfera sensitiva, com 
perda da sensibilidade térmica e dolorosa, e/ou parestesias que se iniciam 
nos pés. Ocorre, então, progressão centrípeta, e em poucos anos, atinge as 
mãos e em seguida os braços e finalmente o tronco. A segunda modalidade 
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sensitiva a ser alterada é o tato. Depois, a propriocepção. A dor neuropatia 
é frequente e incapacitante. 

A progressão se faz de tal forma que é possível que em certo estágio se 
verifique anestesia térmica/dolorosa em determinada área com hipoestesia 
tátil na mesma área. Anestesia completa para todas as modalidades 
sensitivas ocorre apenas após lenta progressão da doença. 

Após dois anos de iniciada a alteração sensitiva, em geral o paciente 
nota perda de força muscular e atrofia que seguem o mesmo trajeto já 
descrito, levando à alteração da marcha e necessidade de suporte para a 
deambulação, que por fim se torna impossível. Os reflexos tendíneos estão 
diminuídos, chegando à arreflexia profunda universal. 

As lesões tróficas surgem em fase tardia podendo ir da atrofia da pele à 
úlcera plantar, o mal perfurante, com necrose óssea e mutilações de 
extremidades. O aspecto lembra o da hanseníase, tendo ficado conhecida a 
doença como “mal dos pezinhos”, como dito anteriormente. As alterações 
de sudorese são frequentes. 


Perturbações gastrointestinais 


Os sintomas digestivos constituem um dos aspectos mais relevantes e 
precoces da clínica da PAF, por sua frequência e intensidade e pela 
influência negativa que tem no bem-estar dos pacientes. Importantes 
alterações na motilidade gastrointestinal são a principal justificativa para 
essas manifestações sendo expressão da disautonomia neurovegetativa. 
Ocorrem: diarreia, constipação, náuseas, vômitos e sensação de plenitude 
gástrica. 


Perturbações cardiovasculares 


As alterações mais comuns e precoces são os distúrbios de condução. 
Muitos pacientes necessitam de  marca-passo cardíaco. O 
comprometimento da função cardíaca se dá mais tarde na evolução por 
depósito tecidual de amiloide. Os pacientes apresentam níveis tensionais 
sistólicos inferiores aos do grupo controle no período diurno, e é comum a 
ausência do declínio noturno da pressão arterial verificada nos exames de 
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MAPA. A hipotensão postural é comum e por vezes incapacitante. 


Manifestações oculares 

Anisocoria, resposta lenta à luz ou ausência de resposta pupilar. Os 
depósitos de amiloide podem ocorrer, gerando opacidades do cristalino e 
do vítreo, geralmente precoces. É frequente a queixa de olho seco por 
infiltração amiloide das glândulas lacrimais, levando a ceratoconjuntivite. 


Perturbações sexuais e esfincterianas 
Caracterizam-se por incontinência gradativa dos esfincteres urinário e 
fecal. 

A impotência coeundi é um dos sintomas mais frequentes e precoces da 
PAF. 


Alterações renais 

Pode ocorrer proteinúria nas fases mais iniciais da doença, mas, com o 
progredir da doença, torna-se mais comum. Proteinúria maciça e síndrome 
nefrótica já foram observadas. A função renal é afetada mais tardiamente 
na forma ligada à TTR val30met. 


Emagrecimento 

Progressivo e importante. Habitualmente precoce e constante. Pode estar 
ligado às manifestações gastrointestinais — má absor- 

ção ou perdas proteicas renais e digestivas. Constitui uma das 
manifestações de pior prognóstico da doença. 


DIAGNÓSTICO 


A história familiar é útil, mas muitos doentes não têm qualquer história 
familiar, tornando o diagnóstico mais difícil, o que faz com que o teste 
genético molecular seja crucial para o diagnóstico. Alterações nos estudos 
de velocidades de condução verificam-se apenas em uma fase mais 
avançada da polineuropatia, por estes tratarem predominantemente das 
fibras de maior calibre. Outros testes como a resposta simpática cutânea, 
que reflete a função das fibras simpáticas não mielinizadas, parecem estar 
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alterados em uma fase precoce da doença e têm-se mostrado úteis no 
diagnóstico (Fig. 75.3). 


FIGURA 75.3. Resposta simpática cutânea. Registro na palma da mão (A) e planta do pé (B). O 
registro mostra alteração precoce deste reflexo em fases iniciais da doença (próprio autor). 


A biópsia de nervo periférico ou de outro tecido tal como: a glândula 
salivar, o tecido subcutâneo, o reto, auxilia no diagnós- tico, demonstrando 
a perda axonal predominante em fibras de menor calibre (Fig. 75.4) e o 
depósito de amiloide, sobretudo na coloração específica pelo vermelho 
Congo (Fig. 75.5), mas pode ser normal em fases precoces. 


FIGURA 75.4. Corte semifino evidenciando a perda de fibras de pequeno calibre em nervo 
periférico. (Cortesia da Profa. Leila Chimelli. Profa. Titular de Anatomia Patológica, UFRJ.) 
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FIGURA 75.5. Coloração pelo vermelho Congo evidenciando o depósito de amiloide no nervo 
periférico. (Cortesia da Profa. Leila Chimelli. Profa. Titular de Anatomia Patológica, UFR.J.) 


A caracterização dos depósitos de amiloide, marcados com os anticorpos 
para TTR nos tecidos é teoricamente de grande valor diagnóstico, mas, na 
prática, este estudo nem sempre é fidedigno uma vez que a deposição de 
amiloide pode ser desigual em certos tecidos e uma biópsia negativa não 
exclui o diagnóstico de amiloidose. 

A biópsia cutânea permite a quantificação da densidade das fibras 


nervosas da epiderme (Fig. 75.6) e está alterada em fases mais precoces da 
doença. 


Controle Portador assintomático PAF estágio II 
FIGURA 75.6. Biópsia cutânea para determinação de densidade de fibras intraepidérmica. 
(Cortesia da Dra. Teresinha Evangelista. Departamento de Neurociências. Centro Hospitalar Lisboa 
Norte. Hospital de Santa Maria. Lisboa, Portugal.) 


Diagnósticos pré-sintomático e pré-natal podem ser propostos para 
membros da família em risco por meio de aconselhamento genético. 
Atualmente novas técnicas como o diagnóstico pré-implatatório estão 
disponíveis. 


Diagnóstico diferencial 
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O diagnóstico diferencial se faz com outras polineuropatias que afetem 
predominantemente fibras de pequeno calibre em nervos periféricos, tais 
como a hanseníase e o diabetes, que são as mais importantes em nosso 
meio. Na realidade, qualquer neuropatia de caráter axonal crônico pode ser 
confundida com a PAF, principalmente quando não há história familiar 
evidente, ou quando o início é tardio. 

Em algumas mutações, tais como a ÁTTIR ligada à ilel07val, o 
diagnóstico diferencial se faz com a polineuropatia inflamatória 
desmielinizante crônica por tratar-se de variante com acometimento motor 
marcante desde o início da sua apresentação e presença de 
desmielinização. 


TRATAMENTO 


O tratamento sintomático e multidisciplinar compreende: tratamento da 
dor neuropática; da hipotensão ortostática; das arritmias cardíacas; o 
controle das manifestações digestivas e nutricionais; tratamento das 
infecções urinárias, disfunções sexual e esfincteriana; tratamento das 
alterações oftalmológicas, tratamento das alterações tróficas e fisioterapia. 

Quanto ao tratamento etiológico, o transplante de fígado é o tratamento 
com comprovada eficácia no sentido de reduzir a progressão da doença e a 
evolução natural para o estado grabatário e morte. Sua utilização é baseada 
no fato de que o fígado é o principal órgão produtor de transtirretina. O 
primeiro transplante hepático em PAF foi realizado na Suécia, em 
Estocolmo no Huddinge Hospital, em 6 de abril de 1990. Em dezembro de 
2009, o registro mundial de TH em PAF registrou 1.782 transplantes em 
PAF. A sobrevida em 5 anos foi de 81%. A mortalidade e morbidade estão 
associadas às complicações infecciosas e cardíacas principalmente, e 
constituem-se na principal preocupação com este tipo de tratamento, além 
do elevado custo e da disponibilidade de doadores 
(http://www .fapwtr.org). 

Algumas drogas capazes de se ligarem à TTR, estabilizando-a e 
evitando sua desagregação e formação dos filamentos amiloides, foram 
desenvolvidas. Uma delas encontra-se em fase de ensaio clínico. 
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Estudo de fase III foi concluido com a droga tafamidis, que se mostrou 
eficaz na redução do comprometimento neurológico sensitivo e motor, 
além de melhorar a qualidade de vida do paciente e seu estado nutricional, 
quando comparado ao grupo tratado por placebo. O perfil de tolerabilidade 
foi muito satisfatório. Assim como para o transplante hepático, quanto 
mais precoce o início do tratamento, melhor a resposta terapêutica. 

Estudos clínicos em fase mais inicial avaliam a eficácia de drogas 
capazes de bloquear a produção de transtirretina no fígado mediante a 
interferência com o RNA durante o processo de tradução do gene em 
proteína. 
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INTRODUÇÃO 


Neuropatias periféricas são complicações neurológicas frequentes em 
pacientes acometidos por doenças sistêmicas. A prevalência das 
neuropatias periféricas em doenças sistêmicas varia de acordo com as 
diferentes etiologias. Frequentemente os pacientes não apresentam 
sintomas importantes, mas alterações podem ser detectadas ao exame 
neurológico ou por meio de testes eletrodiagnósticos. Entretanto, muitas 
vezes tais alterações neurofisiológicas desencadeadas pelo distúrbio 
endócrino ou metabólico podem ser revertidas mediante a correção do 
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fator desencadeante. Mononeuropatias (p. ex., sindrome do tunel do carpo) 
também podem representar a primeira manifestação neurológica de tais 
entidades. As neuropatias podem estar associadas a manifestações 
endócrinas ou metabólicas das doenças sistêmicas sobre o sistema nervoso 
periférico — incluindo a deficiência de vitaminas no curso de doenças 
gastrintestinais — ou ainda serem desencadeadas por disfunção imune 
associada à doença de base. Lesões nervosas compressivas secundárias à 
perda de peso ou por doença da microvasculatura também podem 
complicar o quadro de diversas doenças sistêmicas. 


EPIDEMIOLOGIA 


A prevalência das neuropatias periféricas em doenças sistêmicas varia de 
acordo com as diferentes etiologias. Apesar de serem complicações 
neurológicas frequentes, a incidência e a prevalência exatas das 
neuropatias periféricas na maioria das doenças descritas no presente 
capítulo não são bem conhecidas, havendo também importantes diferenças 
por variação geográfica e em grupos étnicos distintos. 


ETIOLOGIA 


Diferentes grupos de doenças sistêmicas vêm sendo associados com o 
aparecimento de neuropatias periféricas. O presente capítulo enfatizará as 
características clínicas e eletrodiagnósticas das neuropatias periféricas em 
três grupos de pacientes: a) doença celíaca e doença inflamatória intestinal; 
b) endocrinopatias (eoenças da tireoide e acromegalia); c) paciente com 
doença crítica. 


PATOGENIA E FISIOPATOLOGIA 


As alterações dos nervos periféricos associadas a doenças sistêmicas 
podem ser transitórias ou permanentes, consequência de deficiências de 
vitaminas e microelementos, alterações endócrinas, metabólicas e imunes 
sobre o sistema nervoso periférico. Grosso modo, as polineuropatias 
distais simétricas axonais, sensitivas ou sensitivo-motoras são o subtipo de 
neuropatia mais prevalente como complicação de doenças sistêmicas. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Entretanto, neuropatias sensitivas inicialmente com envolvimento seletivo 
de fibras finas (antes pouco reconhecidas na literatura) podem ser a 
manifestação mais frequente em varias doenças sistêmicas, conforme 
vamos destacar ao longo do texto. As formas desmielinizantes (neuropatias 
desmielinizantes) são bem menos comuns nos grupos aqui destacados, 
estando ocasionalmente associadas à doença inflamatória intestinal (DIT). 
Nas seções seguintes serão descritos os achados clínicos, 
neurofisiológicos, diagnósticos diferenciais e possíveis tratamentos dos 
três grupos de neuropatias periféricas anteriormente citados. A Figura 76.1 
mostra as diferentes etiologias de neuropatia classificadas de acordo com o 
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tipo de fibra acometida e mecanismo etiopatogênico. 
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FIGURA 76.1. Principais causas sistêmicas de neuropatia de acordo com o tipo de 


fibra/componente neural acometido. 


Neuropatia em doenças gastrointestinais 

Diferentes tipos de neuropatias foram descritos em associação a várias 
doenças gastrointestinais; a maior parte como consequência da deficiência 
de vitaminas ou — no caso da hepatite C — dada a presença de múltiplos 
fatores, principalmente decorrentes de alteração da imunidade. A maioria 
dos relatos não permite o estabelecimento de uma associação definitiva, 
exceto no caso da doença celíaca e na doença inflamatória intestinal, que 
serão descritos a seguir com mais detalhes. 
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Neuropatia na doenga celiaca 


Doença celíaca é uma condição nosológica caracterizada por alteração da 
resposta imune mediada por células T contra o glúten (transglutaminase é 
o alvo antigênico) em indivíduos geneticamente predispostos. A doença 
tem apresentação bimodal, ocorrendo na primeira década de vida ou entre 
40 e 50 anos, com predominância em mulheres. Ocorrem injúria da 
mucosa do intestino delgado e das manifestações sistêmicas, sendo que 
ocasionalmente a doença pode manifestar-se com quadros brandos, tais 
como anemia isolada, na ausência de sintomas gastrointestinais.'“ 
Complicações neurológicas na doença celíaca são menos comuns em 
crianças, mas ocorrem em cerca de 6% a 36% dos adultos.**° Elas 
incluem epilepsia, distúrbios comportamentais, demência, 
leucoencefalopatia progressiva, mielopatia, ataxia cerebelar, miosites, 
ganglionopatia sensitiva e neuropatia periférica, podendo ser resistentes à 
restrição alimentar da ingesta de glúten.!3º Suas origens são diversas e 
podem preceder ou ocorrer na ausência de sintomas gastrointestinais.!-4 
Tais complicações frequentemente decorrem de distúrbios nutricionais, 
vasculares, assim como de alterações no perfil do sistema imune na doença 
celíaca, o que predispõe ao desenvolvimento de doenças autoimunes e 
câncer. 

No sistema nervoso periférico, merecem destaque miopatias, neuropatias 
predominatemente sensitivas (de fibras finas ou distal simétrica), 
sensitivo-motoras, motoras, mononeurites múltiplas, neuropatias 
autonômicas” e ganglionopatias sensitivas. O aumento da prevalência da 
sindrome das pernas inquietas também foi descrito em pacientes com 
doença celíaca, podendo essa entidade estar relacionada a alterações 
centrais ou periféricas como complicação de neuropatias periféricas.” 

O exame neurológico nos pacientes com neuropatia e doença celíaca 
pode ser totalmente normal se neuropatia de fibras finas, assim como pode 
revelar hiporreflexia generalizada e hipoestesia distal simétrica (padrão em 
bota e luva) em pacientes com envolvimento de fibras grossas sensitivas 
ou ainda revelar evidência de ataxia sensitiva, no caso das ganglionopatias 
sensitivas. 
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O tratamento com modificação da dieta pode determinar a reversão 
completa ou pelo menos a melhora dos sintomas em alguns pacientes, !0,!! 
mas em determinados casos será necessário o tratamento com 
imunoterapia, incluindo imunoglobulina endovenosa, principalmente nos 
casos associados com ataxia sensitiva.?“ 


Neuropatia na doença inflamatória intestinal 


A DII idiopática é uma condição médica que vem sendo diagnosticada 
com maior frequência nos últimos 50 anos devido principalmente a um 
aumento do reconhecimento de formas mais brandas e do real espectro de 
anormalidades visto nessas doenças. 

Várias condições neurológicas — de etiologias diversas, mas 
principalmente imunomediadas — vêm sendo relacionadas com a DII, 
notoriamente doença de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU). 

Burril Bernard Crohn (1884-1983) et al. descreveram em 1932 uma 
série de 14 casos, apresentando uma nova doença caracterizada pelo 
envolvimento de porções terminais do íleo, que foi inicialmente chamada 
de “ileíte regional”.!? Mais recentemente, estudos vêm mostrando que o 
espectro de envolvimento sistêmico na DII pode “se estender por todas as 
esquinas do corpo”,!3 envolvendo não somente o trato digestivo “da boca 
ao anus”. 

Neuropatias periféricas estão entre as manifestações neurológicas mais 
frequentemente associadas a DII. Na maioria dos pacientes, as neuropatias 
resultam de distúrbios carenciais e metabólicos, mas em uma parcela 
significativa de pacientes, as neuropatias parecem resultar de alterações 
imunes na DII, fato que pode ser reinforçado pela resposta positiva à 
imunoterapia em uma parcela significativa de pacientes com DII e 
neuropatia periférica. É possível que diferenças populacionais nos 
polimorfismos genéticos responsáveis pelo aparecimento da DC e RCU 
possam explicar também diferentes espectros e incidência de complicações 
neurológicas nos pacientes com DII, tais como variantes da NOD,, 


também conhecida como CARD 15 (caspase activation and recruitment 
domain), que foi associada a aumento da probabilidade de perda de peso 
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em pacientes com doença de Crohn.!4 

Pelo menos seis diferentes mecanismos podem estar presentes isolados 
ou combinados na gênese de tais manifestações, a citar: (1) má absorção e 
desnutrição (particularmente vitamínicas); (2) iatrogenias resultantes da 
correção de complicações da DII (medicamentos com neurotoxicidade 
central ou periférica e manejo cirúrgico); (3) infecções como complicação 
do tratamento imunossupressivo; (4) alterações metabólicas tóxicas; (5) 
tromboembolismo; e (6) anormalidades imunológicas. 

Séries retrospectivas descreveram complicações neurológicas em 3% 
dos pacientes com DII,!° enquanto estudos prospectivos descreveram uma 
percentagem mais significativa de manifestações neurológicas.'* Tais 
diferenças parecem resultar da exclusão de pacientes com comorbidades 
nos estudos retrospectivos (quaisquer transtornos metabólicos ou 
iatrogênicos capazes de determinar disfunção neurológica), além de 
incertezas sobre a profundidade da avaliação neurológica em tais 
pacientes. Na segunda maior série retrospectiva de complicações 
neurológicas na Doença de Crohn, foi descrita uma incidência de 33,2% de 
manifestações neurológicas e neuropsiquiátricas em 253 pacientes.!® As 
complicações neurológicas mais comuns são acidentes vasculares 
cerebrais (incluindo trombose venosa cerebral), esclerose múltipla, 
vasculite cerebral, epilepsia, perda auditiva neural, mielopatias, miopatias, 
sindrome das pernas inquietas, miopatias, miastenia grave e neuropatias 
periféricas. 

Entre os fenótipos de neuropatia periférica, destacam-se as neuropatias 
de fibras finas (somáticas ou autonômicas), as neuropatias axonais distais 
simétricas sensitivas ou sensitivo-motoras, diversos tipos de neuropatias 
desmielinizantes (neuropatia multifocal motora,  polineuropatia 
inflamatória desmielinizante crônica), moneurite múltipla, neurite braquial 
e neuropatias axonais assimétricas (multifocais).!” Em uma parcela 
significativa de pacientes, as neuropatias podem ser melhoradas pelo 
controle da DII ou das comorbidades (principalmente reposição de 
vitamina B12), mas alguns pacientes necessitam de imunoterapia com 
imunoglobulina ou tratamento mais agressivo com diversos outros agentes 
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imunomoduladores (para uma revisão mais ampla, ver Gondim et al., 
2005).!” Em geral, as neuropatias na DII são brandas, mas formas graves 
vêm sendo relatadas (Fig. 76.2). 


FIGURA 76.2. Exemplo de atrofia distal (compartimentos anterior e posterior da perna) em 
paciente com doença de Crohn e neuropatia periférica. 


Neuropatia em endocrinopatias 
Neuropatia nas doenças da tireoide 


As complicações neurológicas das doenças da tireoide são bastante 
conhecidas, tanto aquelas associadas a hipotiroidismo quanto as associadas 
a hipertiroidismo. Alterações no nível de consciência (encefalopatia) são 
mais comuns, mas complicações neuromusculares também são bastante 
descritas, principalmente quando secundárias ao acometimento muscular 
(miopatias) ou da junção neuromuscular. 


Neuropatia no hipotireoidismo 

Bradifrenia, ataxia, cefaleia e sintomas de miopatias, tais como cãibras, 
rigidez, dores musculares, fadiga, fraqueza leve proximal e mioedema são 
mais comuns que neuropatias. Pode haver ptose e resolução da fraqueza 
lentamente após o tratamento do hipotiroidismo. A existência de 
polineuropatia sensitivo-motora em pacientes com hipotiroidismo foi alvo 
de divergência durante muito tempo e apenas recentemente foi aceita. 
Polineuropatia axonal sensitivo-motora ocorre em até 42% dos pacientes 
com hipotireoidismo. Mononeuropatias, sendo a mais comum delas a 
síndrome do túnel do carpo, ocorrem em cerca de 29% dos casos, !º alguns 
relatos de neuropatias do VIII nervo craniano. Surdez em pacientes com 
hipotiroidismo foi descrita desde 1888, com incidências variando entre 
30% e 85%. O padrão de perda auditiva não tem mecanismos bem 
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estabelecidos. Em uma coorte de pacientes com hipotiroidismo 
acompanhados durante 18 meses, observou-se prevaléncia de sindrome do 
tunel do carpo em 32,5% dos pacientes e polineuropatia em 15%, sendo 
2/3 sensitivas e 1/3 sensitivo-motoras.!9 Na série original que estabeleceu 
a associação entre mixedema e síndrome do túnel do carpo, acroparestesias 
foram descritas em 26 de 35 pacientes com mixedema, e, em uma série 
prospectiva recente, a síndrome do túnel do carpo foi descrita em 29% dos 
pacientes (por critérios clínicos e eletrofisiológicos). Sintomas comumente 
ocorrem durante o exercício ou durante a noite. 

Parestesias distais são comuns em pacientes com hipotiroidismo 
(17%-60%), podendo ocorrer queimação distal grave com dores 
lancinantes. Em geral, sintomas sensitivos dominam o quadro clínico, com 
perda sensitiva objetiva em 60% dos pacientes. Ao exame neurológico, 
também pode ser vista ataxia de marcha (pouco comum), além de hipo ou 
arreflexia, diminuição da sensibilidade vibratória e propriocepção com 
padrão em bota e luva.?°.2! Fraqueza pode ser uma queixa, mas é menos 
comumente estabelecida de modo objetivo. 

O mecanismo da polineuropatia distal sensitiva do hipotireoidismo não é 
conhecido, mas parece ocorrer defeito do transporte axonal lento 
(principalmente dos axônios de mais grosso calibre). A degeneração 
axonal é, em geral, mais importante, mas pode haver desmielinização e 
remielinização. Estudos neuropatológicos antigos observaram a presença 
de depósitos de material mucinoso nos nervos e terminações, achado não 
corroborado em estudos posteriores. Alguns estudos demonstraram 
diminuição do número de fibras mielinizadas. Na microscopia eletrônica 
demonstrou-se tanto desmielinização quanto degeneração axonal, com 
depósitos de glicogênio. Corpos lamelares e mitocôndrias anormais 
também já foram descritos por vários grupos. Tais modificações podem 
ocorrer por conta de alterações na formação de microtúbulos. 

O exame eletrodiagnóstico mostra com mais frequência polineuropatia 
axonal predominantemente sensitiva (com ocasionais elementos 
desmielinizantes, principalmente em associação a síndrome do túnel) ou 
sensitivo-motora leve, podendo ser normal, se houver envolvimento 
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seletivo de fibras finas. Estudos de condução nervosa em geral mostram 
diminuição das amplitudes das respostas sensitivas, com melhora após a 
reposição hormonal. Estudos recentes demonstraram a presença de 
neuropatia de fibras finas ou hipersensibilização central.?? 

Ocasionalmente pode ser observado aumento dos níveis de 
creatinofosfoquinase (CPK), sendo o tratamento dos sintomas baseado na 
reposição hormonal. Alguns pacientes podem também desenvolver 
miastenia grave. O prognóstico para melhora sintomática e objetiva é bom 
com a reposição hormonal. 


Neuropatia no hipertireoidismo 


Hipertireodismo é mais prevalente em mulheres que em homens, sendo 
miopatia a complicação neuromuscular mais comum. No hipertireoidismo 
grave, até 19% dos pacientes podem apresentar polineuropatia, de acordo 
com algumas séries clinicas.!® Charcot descreveu em 1888 a chamada 
paraparesia de Basedow como uma complicação do hipertireoidismo. 
Caracterizada por fraqueza dos membros inferiores de instalação aguda ou 
subaguda, é associada a hipotonia, arreflexia e sintomas sensitivos leves. 
Sua etiologia ainda é incerta, mas biópsias musculares indicam uma 
desnervação aguda. Não existem estudos com biópsias de nervo nessa 
condição. A eletroneuromiografia mostra lentificação da condução nervosa 
e desnervação da musculatura distal. O tratamento do hipertireoidismo é 
necessário, mas o retorno da função motora pode demorar semanas ou 
meses. Uma piora paradoxal da polineuropatia também pode ocorrer com 
o tratamento. 


Neuropatia na acromegalia 

Acromegalia é causada usualmente por excesso de hormônio do 
crescimento (GH) liberado por um adenoma eosinofílico da hipófise. 
Polineuropatia foi descrita na acromegalia em 1891 por Marie e 
Marinesco,*? mas poucos estudos documentaram a sua presença. A 
polineuropatia distal simétrica na acromegalia é relativamente rara, 
apresentando-se com parestesias distais e progredindo com fraqueza distal. 
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Ao exame neurológico, destaca-se diminuição do tato, vibração e 
propriocepção com arreflexia ou hiporreflexia nos membros inferiores e 
diminuição dos reflexos nos membros superiores. A fraqueza nos membros 
inferiores, em geral, é leve, e os sinais da síndrome do túnel do carpo 
guardam similaridade a outras causas. Nervos podem ser palpáveis, 
reflexos estão diminuídos, e fraqueza pode ser grave. As alterações no 
tamanho das mãos e na face — típicas da acromegalia — facilitam o 
diagnóstico da doença. 

As principais mononeuropatias em pacientes com acromegalia são a 
sindrome do túnel do carpo (presente em até 64% em algumas séries, 
podendo ser a apresentação inicial de acromegalia) e a polineuropatia 
sensitivo-motora distal simétrica.2*2º Em pelo menos um estudo, 
neuropatia do nervo ulnar também foi descrita em 21% dos pacientes, 
melhorando com o controle da doença. 

O mecanismo da polineuropatia distal simétrica na acromegalia é 
desconhecido, mas biópsias de nervos podem mostrar aumento de tecido 
conjuntivo no perineuro e endoneuro com aspecto de cascas de cebola e 
diminuição da densidade de fibras mielinizadas. 

A compressão do nervo mediano no punho ocorre do tecido conjuntivo, 
cartilaginoso, ósseo e de membranas sinoviais dentro do túnel do carpo,?! 
mas estudos de ressonância magnética mostram espessamento e aumento 
de edema do nervo mediano.?? Intolerância à glicose e diabetes melito 
também foram associados à acromegalia, podendo ser um fator 
contributório para o aparecimento de polineuropatia. Somatomedinas 
também podem ter ação mitogénica sobre as células de Schwann e 
fibroblastos. 

O exame eletrodiagnóstico mostra um padrão de polineuropatia misto 
axonal e desmielinizante (predominando axonopatia), com diminuição das 
amplitudes dos potenciais sensitivos e mistos, além de lentificação leve da 
velocidade de condução motora. Mais de 80% dos pacientes com 
acromegalia apresentam anormalidades subclínicas do nervo mediano em 
algumas séries. 

Em geral, os sintomas da síndrome do túnel do carpo se resolvem após a 
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remoção do tumor secretor de hormônio de crescimento. Em alguns 
pacientes, entretanto, é necessária a realização de cirurgia para liberação 
do túnel do carpo. 


Polineuropatia e miopatia na doença crítica 

Pacientes agudamente doentes e internados em unidades de tratamento 
intensivo (UTIs) eventualmente mostram sinais de fraqueza e atrofia 
muscular que não somente podem comprometer a reabilitação, mas 
também prolongar a necessidade de manutenção da ventilação mecânica. 
A condição foi ocasionalmente reportada em décadas anteriores?) e 
estudada mais intensamente após os anos 1980. A avaliação clínica e 
neurofisiológica destes pacientes frequentemente detecta 
comprometimento primário ou neuropático de músculos periféricos ou 
respiratórios, desmistificando a ideia antiga de que tal fato pudesse ser 
atribuído à imobilização. 

A polineuropatia da doença crítica (PDC) tem sido frequentemente 
documentada na literatura,29-3º e a miopatia da doença crítica (MDC) 
assumiu o posto de designação mais apropriada para o diagnóstico de 
miopatia aguda que ocorre em pacientes criticamente enfermos.*? O 
espectro das condições neuromusculares que se apresentam hodiernamente 
em pacientes de UTIs tem assumido um padrão epidemiológico diferente 
após o reconhecimento diagnóstico e um melhor entendimento de seus 
mecanismos fisiopatológicos. A MDC, ou PDC, é duas ou três vezes mais 
comum que outras doenças neuromusculares, como a síndrome de 
Guillain-Barré e as doenças do neurônio motor. 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


O aspecto mais surpreendente da apresentação clínica da PDC ou MDC é o 
fato de que suas manifestações são geralmente reconhecidas de uma falha 
na tentativa de liberar o paciente da ventilação mecânica após este ser 
liberado da sedação. Tetraparesia (ou tetraplegia) flácida com hiporreflexia 
pode ser detectada de uma simples avaliação inicial, geralmente em 
resposta ao parecer especializado solicitado. Frequentemente se observa 
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uma associação entre PDC ou MDC com o prolongamento da respiração 
mecânica. A PDC se associa geralmente a condições como respiração 
artificial prolongada e uso de agentes bloqueadores neuromusculares,*4 
síndrome de resposta inflamatória sistêmica (SRIS), falência de 
múltiplos órgãos! e tratamento com altas doses de esteroides ou 
aminoglicosídeos,*º ocorrendo em 50% a 70% dos pacientes que sofrem 
de SRIS.4° Embora essa condição possa ser suspeitada em face da 
dificuldade de se processar o desmame da ventilação mecânica, a PDC não 

é identificada na metade dos pacientes em função da dificuldade de se 

prover um exame do sistema neuromuscular.” Embora possa ser 

observada redução distal da sensibilidade dolorosa, térmica e vibratória, a 

sua detecção pode ser difícil em decorrência da coexistência de 

encefalopatia tóxica ou da necessidade de sedação do paciente. O 

envolvimento de nervos faciais ou da motilidade ocular é incomum na 

PDC, e a sua existência chama a atenção para a possibilidade de outros 

diagnósticos, como a síndrome de Guillain-Barré.?48 São critérios para o 

diagnóstico de PDC.*° 

1. Paciente criticamente doente (sepse e falência de múltiplos órgãos, 
SRIS). 

2. Dificuldade no desmame do paciente do ventilador, após exclusão de 
outras causas neuromusculares, bem como de doenças pulmonares ou 
cardíacas. 

3. Possível paresia de membros. 


4. Evidência eletrofisiológica de polineuropatia axonal motora e sensitiva. 


A PDC e a MDC na maioria das vezes não podem ser diferenciadas pelo 
exame clínico, sendo os estudos de condução nervosa e eletromiografia de 
fundamental importância no estabelecimento diagnóstico .*50 O contato 
com familiares e cuidadores é importante para a exclusão de condições 
neurológicas prévias, tais como doenças do neurônio motor, miastenia 
gravis e síndrome de Guillain-Barré. 

Lacomis et al. propuseram os seguintes critérios diagnósticos para 
MDC:40 
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1. Amplitude dos potenciais de ação de nervos sensitivos > 80% do limite 
inferior normal. 

2. Eletromiografia de agulha demonstrando potenciais de ação de curta 
duração com precoce ou recrutamento interferencial completo, com ou 
sem potenciais de fibrilação. 

3. Ausência de resposta em decremento à estimulação repetitiva; 

4. Achados histopatológicos musculares de miopatia com perda de 
miosina. 

5. Amplitudes dos potenciais compostos de ação muscular < 80% do limite 
inferior normal em dois ou mais nervos sem bloqueio de condução. 

6. Creatina quinase sérica elevada. 


7. Demonstração de inexcitabilidade muscular. 


Na MDC, pode haver comprometimento dos músculos flexores do 
pescoço, dos músculos faciais e diafragma, com dificuldade do desmame 
da ventilação mecânica e ocasionalmente oftalmoplegia.”! A presença de 
hiporreflexia ou arreflexia não exclui a possibilidade de MDC. 

Zink et al. apresentaram um método mnemônico para o diagnóstico 
diferencial de paresia muscular nas UTIs baseado na palavra 
“MUSCLES”:°2 


M — Medicações — esteroides, bloqueadores neuromusculares, 
zidovudine, amiodarona. 

U (do termo inglês Undiagnosed) — doenças neuromusculares não 
diagnosticadas: miastenia gravis, síndrome de Eaton-Lambert, miopatias 
inflamatórias, miopatia mitocondrial, deficiência de maltase ácida. 

S (do termo inglés Spinal) — doença da medula espinhal: compressão, 
trauma, vasculite, desmielinização. 

C — Miopatia da doença Crítica — polineuropatia da doença crítica. 

L — (do termo inglês Loss) — perda de massa muscular: miopatia 
caquética, rabdomiólise. 

E — Desordem  Eletrolítics — hipocalemia, hipofosfatemia, 
hipermagnesemia. 
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S — Doenças Sistêmicas — porfiria, AIDS, vasculite, síndromes 
paraneoplásicas, desordens tóxicas. 


DIAGNÓSTICO ELETROFISIOLÓGICO 


Diante de um paciente internado em uma UTI com manifestações 
neuromusculares no curso da doença crítica, a identificação de miopatia ou 
de polineuropatia, assim como da associação entre as duas condições, é 
extremamente salutar, a fim de que se possa estabelecer com maior 
precisão uma análise prognóstica e propiciar um planejamento de conduta, 
principalmente no campo da reabilitação. Ao serem estabelecidos os 
critérios diagnósticos para PDC e MDC, estudos eletrofisiológicos devem 
ser incluídos como necessários. Diversos estudos dão conta de que 
avaliações eletrofisiológicas já demonstram alterações neuromusculares 
em 72 horas após a admissão de 50% dos pacientes em UTIs. Desses, 10% 
demonstraram MDC, 10% tinham PDC e 80% portavam condição mista, 
PDC e MDC.º2>4 Em caso de PDC, os estudos da condução nervosa 
podem revelar padrão de neuropatia axonal distal com amplitudes dos 
potenciais compostos de ação muscular e dos potenciais de ação de nervos 
sensitivos reduzidos associados a alterações eletromiográficas. Ao exame 
com agulha, caracteriza-se por potenciais de fibrilação e ondas agudas 
positivas em repouso e recrutamento reduzido de unidades motoras 
durante contração comandada. As velocidades de condução nervosa e os 
valores das latências distais são usualmente normais; as respostas à 
estimulação repetitiva supramaximal de nervos motores para contemplar o 
diagnóstico diferencial de miastenia gravis ou síndrome miastênica de 
Eaton-Lambert também não demonstram decremento ou incremento 
significativo das amplitudes dos potenciais musculares obtidos.” Estudos 
de condução do nervo frênico e a eletromiografia de músculos 
respiratórios, em que pesem as dificuldades técnicas em ambiente de UTI, 
podem estabelecer PDC como causa da falha de desmame da ventilação 
mecânica.*38 Em certas condições que deflagram a PDC, como a SIRS, 
as alterações das amplitudes dos potenciais compostos de ação muscular 
ou dos potenciais de ação dos nervos sensitivos já podem ser observadas 
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duas semanas após e ocorrem antes do início das manifestações 
neuromusculares da condição.>457 

O estudo eletrofisiológico na MDC revela, na abordagem da condução 
nervosa, potenciais compostos de ação muscular de amplitude reduzida, 
alguns de longa duração. A condução nervosa sensitiva é normal. O exame 
eletromiográfico muitas vezes se torna difícil, porquanto o paciente se 
mantém sob sedação. A estimulação plantar pode evocar potenciais de 
unidades motoras captadas eletromiograficamente no músculo tibial 
anterior. Este método pode eventualmente superar as dificuldades 
normalmente encontradas no exame eletromiográfico do paciente sob 
sedação.*? Os potenciais de unidade motora são de amplitude e duração 
reduzidas, e o recrutamento de unidades motoras é aumentado. Como em 
PDC, podem ser observadas fibrilações e ondas agudas positivas durante a 
avaliação da atividade espontânea, sendo a atividade de inserção normal. 

Dificuldades técnicas prejudicam, em muitos casos, a suficiência do 
exame eletrofisiológico habitual em pacientes criticamente enfermos 
mantidos sob sedação e respiração mecânica. Em primeiro lugar, é sabido 
que tanto a PDC quanto a MDC implicam redução das amplitudes dos 
potenciais compostos de ação muscular e, durante a avaliação da atividade 
espontânea, podem ser observadas fibrilações e ondas agudas positivas em 
ambas as condições. Em segundo lugar, a avaliação do padrão de 
recrutamento de unidades motoras durante contração muscular voluntária 
não é possível em paciente sob sedação. Em terceiro lugar, a avaliação da 
condução sensitiva torna-se difícil nos pacientes em estado crítico com 
edema de membros. Além disso, as duas condições (PDC e MDC) 
frequentemente coexistem.” Estas dificuldades podem ser 
satisfatoriamente superadas por estimulação muscular direta.”2-98-60 Esta 
técnica é perfeitamente aplicável em pacientes sob sedação, e são 
analisadas as amplitudes das respostas motoras evocadas por estimulação 
muscular direta ou do nervo. Calcula-se a razão entre a amplitude do 
potencial composto de ação muscular obtido por estimulação do nervo e a 
amplitude desta resposta obtida por estimulação direta do músculo. A 
razão > 1 sugere normalidade ou MDC. Caso o valor absoluto da 
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amplitude do potencial composto de ação muscular evocado por estímulo 
direto do músculo seja reduzido, MDC pode ser proposta como 
diagnóstico. Quando a razão em apreço for < 1, sugere-se o diagnóstico de 
PDC. Pacientes portadores da associação PDC e MDC apresentam razão > 
0,5, sendo o valor tanto menor quanto maior for o comprometimento 
axonal. 


ESTUDO HISTOPATOLÓGICO 


A identificação dos seguintes subtipos de MDC com base em estudo 
histopatológico pode ajudar na avaliação prognóstica da condição: perda 
do filamento espesso de miosina, miopatia necrotizante aguda e miopatia 
caquética. 

Perda do filamento espesso de miosina corresponde à entidade 
frequentemente cunhada como miopatia quadriplégica aguda, que se 
desenvolve na vigência de asma brônquica severa em paciente em 
respiração mecânica em uso de altas doses de corticosteroides e 
bloqueadores neuromusculares ou em pacientes no pós-operatório de 
transplante, que nas UTIs são submetidos a estes procedimentos.*? Pode 
haver elevação moderada de CK, e o estudo histopatológico demonstra o 
fato identificador deste subtipo de miopatia, a perda dos filamentos 
espessos de miosina, quando o tecido muscular é submetido ao estudo com 
microscopia óptica ou eletrônica. O prognóstico de recuperação é um 
pouco melhor quanto à rapidez de recuperação que na PDC. 

Miopatia necrotizante aguda se expressa como rabdomiólise induzida 
por infecções ou provocada por substâncias, por exemplo, em ambiente de 
UTIs e é caracterizada por níveis séricos elevados de CK, mioglobinúria, 
padrão eletromiográfico de miopatia e histopatológico de necrose difusa de 
fibras musculares.?? 

Miopatia caquética, comum em desnutrição, pode ocorrer em doença 
crítica e não incomumente acompanhada de níveis normais de CK e 
achados eletrofisiológicos sem alterações e histopatológicos de atrofia das 
fibras tipo 2, sendo seu diagnóstico instituído após afastadas outras 
complicações neuromusculares da doença crítica.3 
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Estudo histopatológico de alguns casos de PDC demonstrou 
degeneração axonal de fibras nervosas sensitivas e motoras, além de 
atrofia neuropática de músculos dos membros e respiratórios.3>º 


FISIOPATOLOGIA 


PDC e MDC são entidades complexas, e o delineamento fisiopatológico 
ainda carece de conhecimentos que possam fornecer uma compreensão 
mais completa sobre o assunto. Um excelente trabalho de revisão recente 
de Hermans et al. destaca mecanismos presumidos e interações destes 
mecanismos”. 

Bolton (1960) destacou a importância das alterações microcirculatórias 
nos nervos periféricos e músculos como de importância fundamental. Na 
PDC, destaca-se um aumento de expressão de E-selectina no endotélio dos 
vasa nervorum em decorrência da produção de citocinas pró-inflamatórias. 
Embora hiperglicemia possa contribuir para o estabelecimento das lesões e 
disfunção, citocinas liberadas durante o processo séptico aumentam a 
permeabilidade vascular?? e edema endoneural, com consequente 
hipoxemia e redução do aporte energético, contribuindo para isso o edema 
endoneural. Espécies reativas de oxigênio podem se acumular acionadas 
pela captação passiva de glicose e atividade deficiente dos removedores 
destes radicais. O aumento da permeabilidade vascular implica passagem 
de fatores neurotóxicos para o ambiente endoneural. A adesão de 
leucócitos ao endotélio e a produção adicional de citocinas durante o 
estado séptico podem contribuir para as alterações vasculares.º2 Fatores 
neurotóxicos presentes nos nervos periféricos podem alterar a 
excitabilidade das membranas neuronais. A propósito, foi verificada 
despolarização crônica de membranas axonais, contribuindo para o 
desenvolvimento de PDC.S! 

Como salientado antes, a doença crítica e a produção de citocinas que 
acompanha a SRIS como componentes de um fluxograma que sequencia 
os eventos, de que faz parte a fisiopatologia das manifestações 
neuromusculares, são um marco inicial. Um componente importante neste 
aspecto se caracteriza como uma verdadeira canalopatia, em que há 
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alterações elétricas da membrana da fibra muscular com consequente 
inexcitabilidade. Há inativação dos canais de sódio, havendo desvios 
hiperpolarizados na dependência de voltagem da ativação ou inativação 
rápida.263 A inexcitabilidade da membrana pode ser acentuada pela 
interação de lipopolissacarídeos com canais de sódio dependentes de 
voltagem durante processo séptico.º! As citocinas liberadas pelo processo 
inflamatório são responsáveis por vasodialatação e alterações 
microvasculares que induzem aumento da permeabilidade? e, 
secundariamente, extravasamento de leucócitos ativados e consequente 
produção local de citocinas. Este aumento da permeabilidade faz com que 
bloqueadores neuromusculares tenham acesso ao endoneuro, produzindo 
neuropatia tóxica e consequente alterações tróficas do músculo, de modo a 
torná-lo mais suscetível aos efeitos tóxicos de corticosteroides ou 
mediadores inflamatórios.” O processo inflamatório da doença de base 
induz alteração da homeostase do cálcio com ativação da cascata 
metabólica, que culmina com a liberação do cálcio a partir do retículo 
endoplasmático na mudança do acoplamento excitação-contração. A 
participação como segundo mensageiro dos íons cálcio em maior 
quantidade no ambiente citoplasmático é responsável por ativação de 
algumas proteases como a calpaína.?? Do mesmo modo, outros sistemas 
enzimáticos são ativados, como o fator beta transformador do 
crescimento/proteína quinase ativada por mitógeno (TGFB/MAPK) e a 
vias específicas de fibra muscular da ubiquitina-proteasoma.º” Alterações 
metabólicas envolvidas no processo também são responsabilizadas pelo 
aumento de apoptose, pela deficiência relativa de glutamina,ºº redução dos 
níveis de hormônios anabólicos e pelo aumento dos níveis de hormônios 
catabólicos.º” Brealey et al. verificaram em pacientes em choque séptico 
uma associação entre produção aumentada de óxido nítrico, depleção 
antioxidante, disfunção mitocondrial e redução dos níveis de ATP como 
marcadores da falência de órgãos.” Os autores concluem que a falha 
bioenergética é um componente fisiopatológico importante nestas 
condições. Enfim, a inexcitabilidade ou hipoexcitabilidade da membrana 
da fibra muscular, o extravasamento de leucócitos ativados associado à 
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produção local de citocinas, as modificações no acoplamento excitação- 
contração secundárias à disfunção do retículo endoplasmático, o 
catabolismo proteico e a disfunção mitocondrial são fatores que 
conjuntamente desempenham papel importante na fisiopatologia da MDC. 


TRATAMENTO 


Os pacientes em UTIs com PDC ou MDC são merecedores dos mesmos 
cuidados aplicados a quaisquer outros internados nestas unidades, como a 
prevenção de úlceras de decúbito, a profilaxia das tromboses venosas 
profundas e fisioterapia, devendo estar sob os cuidados de uma equipe 
multidisciplinar. Em que pese a não disponibilidade ainda de um arsenal 
terapêutico muito específico para estas condições, o tratamento deve ter 
em foco a doença crítica subjacente. Como foi anteriormente mencionado, 
o uso de corticosteroides e bloqueadores neuromusculares deve ser tanto 
quanto possível minimizado. Não se pode subestimar o tratamento 
agressivo das infecções, da hipotensão arterial e da hipoxemia. Fisioterapia 
motora é de vital importância para reabilitação e retorno funcional do 
paciente com PDC ou MDC. 
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Neuropatias Secundarias a Doenças do Trato 
Digestivo 


DEFINIÇÃO E VISÃO GERAL 


NEUROPATIAS NA DOENÇA CELÍACA E SENSIBILIDADE AO GLÚTEN NÃO 
CELÍACA (SEM ENTEROPATIA) 


NEUROPATIAS NA DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL 
NEUROPATIAS NAS HEPATITES VIRAIS 


DEFINIÇÃO E VISÃO GERAL 


Neuropatias periféricas são complicações neurológicas frequentes em 
pacientes acometidos por várias doenças com envolvimento sistêmico, e, 
consequentemente, em várias doenças primárias do trato digestivo. A 
gravidade dos sintomas gastrintestinais e, ocasionalmente, das demais 
manifestações sistêmicas, faz que muitas vezes os pacientes e seus 
cuidadores (incluindo médicos não neurologistas) negligenciem suas 
manifestações neuromusculares. Em outras ocasiões, os sintomas podem 
ser menos pronunciados, mas alterações podem ser detectadas ao exame 
neurológico ou por meio de testes eletrodiagnósticos específicos (achados 
subclínicos). Entretanto, o conhecimento relativamente recente e ainda 
incompleto de tais manifestações presume que seja necessária parcimônia 
no julgamento da real dimensão do problema, visto que não sabemos se 
intervenções precoces podem reverter a progressão de complicações 
neuromusculares nesses pacientes. O objetivo do presente capítulo será o 
de revisar as características dos principais tipos de neuropatias periféricas 
em pacientes acometidos por doença celíaca, doença inflamatória intestinal 
e hepatites virais. Tais entidades representam as doenças gastrintestinais 
mais comumentes associadas ao desenvolvimento de neuropatia periférica. 


NEUROPATIAS NA DOENÇA CELÍACA E 
SENSIBILIDADE AO GLÚTEN NÃO CELÍACA (SEM 
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ENTEROPATIA) 


Descrita pela primeira vez por Samuel Gee em 1887, a doença celíaca é 
uma afecção autoimune do trato digestivo, caracterizada por inflamação 
crônica da mucosa do intestino delgado, induzida pela exposição ao glúten 
da dieta, em indivíduos geneticamente suscetíveis (HLA-DQ2 e/ou DQ8 
positivos). Glúten é uma proteína de armazenamento encontrada em 
alimentos como trigo, cevada e centeio. A inflamação crônica causa atrofia 
das vilosidades intestinais, determinando má absorção. O processo 
autoimune é mediado por anticorpos contra as transglutaminases teciduais 
(anti-TG2, TG3 e TG6), endomísio (antiendomisio) e gliadina 
(antigliadina). O espectro das afecções relacionadas com a ingestão do 
glúten é, entretanto, mais complexo, como veremos a seguir. 

Anteriormente, a doença celíaca era considerada uma entidade rara de 
crianças brancas. Entretanto, estima-se que sua prevalência seja de 1% nas 
várias populações, afetando praticamente todos os grupos étnicos (alguns 
com maior intensidade), exceto na população asiática, onde é rara. Como 
qualquer doença autoimune, mulheres são mais comumentes afetadas. 
Uma das principais razões para ser subdiagnosticada é o fato de que a 
doença tem apresentação variável, além de poder permanecer praticamente 
assintomática, ou com sintomatologia muito vaga durante grande parte da 
vida. 

O quadro clínico pode ser dividido em sintomas intestinais e 
extraintestinais. Os sintomas gastrintestinais incluem intolerância à 
lactose, flatulência/gás, perda de peso e do apetite, diarreia, 
náuseas/vômitos e dor abdominal. As manifestações extraintestinais. são 
variadas e incluem dermatite herpetiforme (associada a anticorpos anti- 
TG3), anemia, úlceras aftosas, manifestações hepatobiliares (variando de 
elevação das transaminases até hepatite autoimune, colangite esclerosante 
primária, cirrose biliar primária), aumento do risco de neoplasias 
(incluindo linfomas), osteoporose, anormalidades reprodutivas (menarca 
retardada, amenorreia secundária, infertilidade, menopausa precoce), 
osteopenia/osteoporose e finalmente as manifestações neurológicas, que 
serão detalhadas a seguir. 
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O diagnóstico da doença celíaca é feito pela suspeita clínica, associada a 
presença dos anticorpos descritos (antigliadina, antiendomísio e 
antitransglutaminase). A enteropatia na doença celíaca é definida na 
biópsia duodenal pela presença de atrofia das vilosidades intestinais, 
hiperplasia das criptas e aumento dos linfócitos intraepiteliais. Entretanto, 
pode haver sensibilidade ao glúten sem enteropatia (sensibilidade não 
celíaca ao glúten). Tais entidades estão associadas à dermatite 
herpertiforme ou a doenças neurológicas, sendo chamadas de distúrbios de 
sensibilidade ao glúten não celíaco (sem enteropatia). Estudos 
demonstraram que o espectro das manifestações neurológicas da doença 
celíaca e dessas condições associadas é semelhante. 

As manifestações neurológicas na doença celíaca ocorrem em cerca de 
6% a 36% dos adultos. Podem ser variadas e incluem: epilepsia, distúrbios 
comportamentais, demência, leucoencefalopatia progressiva, mielopatia, 
ataxia cerebelar, miopatias, coreia, neuromiotonia, síndrome da pessoa 
rígida, ganglionopatia sensitiva e neuropatia periférica, podendo ser 
resistentes à restrição alimentar da ingesta de glúten. Elas resultam de 
diferentes mecanismos (em geral, imunomediados) e podem preceder ou 
ocorrer na ausência de sintomas gastrintestinais. Além da autoimunidade, 
distúrbios nutricionais, vasculares e câncer podem desempenhar papel 
importante na patogênese de tais desordens. Em geral, crianças são bem 
menos afetadas que adultos por manifestações neurológicas. 

No sistema nervoso periférico, merecem destaque miopatias, neuropatias 
predominantemente sensitivas (de fibras finas ou distal simétrica), 
sensitivo-motoras, motoras, mononeurites múltiplas, neuropatias 
autonômicas e ganglionopatias sensitivas. O aumento da prevalência da 
sindrome das pernas inquietas também foi descrito em pacientes com 
doença celíaca, podendo esta entidade estar relacionada a alterações 
centrais ou periféricas (como complicação de neuropatias periféricas). 

Neuropatia periférica em crianças com doença celíaca é rara. Um estudo 
recente confirmou que é desnecessária a realização de screening 
neurofisiológico para neuropatias periféricas nessa faixa etária. Os relatos 
de neuropatia em crianças com doença celíaca na literatura são variados e 
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incluem quadro semelhante à síndrome de Guillain-Barré após adoção de 
dieta com glúten. Esses resultados contrastam com a realidade em adultos, 
que é bastante diversa, como veremos a seguir. 

A associação entre neuropatias periféricas e doença celíaca foi descrita 
pela primeira vez em 1966 por Cooke e Smith (10 de 16 pacientes com 
manifestações neurológicas). Vários tipos de neuropatias periféricas vêm 
sendo descritos em adultos com doença celíaca ou em portadores do 
espectro de intolerância ao glúten sem enteropatia. Um importante estudo 
epidemiológico realizado em 28.000 pacientes com doença celíaca na 
Suécia mostrou que a doença celíaca quase triplica a probabilidade de se 
desenvolver neuropatia periférica, tanto de neuropatias autonômicas, 
quanto de polineuropatia inflamatória desmielinizante crônica, bem como 
de mononeuropatias múltiplas, mas sem aumentar a probabilidade de 
desenvolvimento da síndrome de Guillain-Barré. A associação à presença 
de neuropatias periféricas foi tão forte, que levou à recomendação de 
avaliação para doença celíaca em pacientes com neuropatia periférica 
nessa população da Escandinávia. Apesar de não ser possível a 
extrapolação direta de tais resultados para a realidade brasileira, devemos 
considerar o diagnóstico de doença celíaca ou do espectro de intolerância 
ao glúten em pacientes com neuropatias de etiologia indefinida. Em séries 
de pacientes com neuropatia de fibras finas criptogênica, a doença celíaca 
também é citada com frequência como fator etiológico. Em pacientes com 
polineuropatia sensitivo-motora de fibras grossas criptogênica, anticorpos 
antigliadina foram descritos em 34% dos pacientes. 

Além de formas cursando principalmente com neuropatias dolorosas, 
pacientes com doença celíaca também podem ser acometidos por quadros 
de ataxia sensitiva secundária ao envolvimento periférico distal ou a 
doença dos gânglios da raiz dorsal (ganglionopatia sensitiva). Apesar de a 
doença celíaca estar associada à deficiência de vitamina B12 e à má 
absorção de Fe, Cu, Ca e vitaminas B1, B2, B6, D e E, o subgrupo de 
pacientes com neuropatia periférica e doença celíaca comumente não 
apresenta tais deficiências nutricionais, reforçando a hipótese de relação 
com autoimunidade. Cerca de metade dos pacientes com ataxia ou 
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neuropatias periféricas por intolerância ao glúten (celíaca ou não) pode 
apresentar anticorpos anti-transglutaminase 6 (anti-TG6). 

O tratamento com modificação da dieta, com a retirada do glúten pode 
determinar a reversão completa ou, pelo menos, a melhora dos sintomas 
em parte dos pacientes com neuropatia periférica ou ataxia por intolerância 
ao glúten. Reposição de vitaminas também pode estabilizar ou reverter o 
quadro de neuropatia relacionado a deficiências nutricionais (etiologia 
menos comum). Relatos de pequenas séries clínicas também vêm 
demonstrando resposta à imunoglobulina endovenosa, principalmente nos 
casos associados à ataxia sensitiva. 


NEUROPATIAS NA DOENÇA INFLAMATÓRIA 
INTESTINAL 


Nos últimos 20 anos, um número crescente de pacientes com doença 
inflamatória intestinal (DII) vem sendo diagnosticado em todos os 
continentes. Estima-se que tal fato resulte de importantes mudanças nos 
hábitos dietéticos da população, bem como do aumento do reconhecimento 
de formas mais brandas e do real espectro de anormalidades visto nessas 
doenças. Burril Bernard Crohn (1884-1983) et al. descreveram em 1932 
uma série de 14 casos apresentando uma nova doença caracterizada pelo 
envolvimento de porções terminais do íleo, que foi inicialmente chamada 
“ileíte regional”. Mais recentemente, estudos vêm mostrando que o 
espectro de envolvimento sistêmico na DII é bem maior que se estimava 
anteriormente. 

Várias condições neurológicas — de etiologias diversas, mas 
principalmente imunomediadas — vêm sendo relacionadas à doença de 
Crohn (DC) e à retocolite ulcerativa (RCU). A etiopatogenia de tais 
manifestações é complexa, podendo incluir várias modalidades diferentes: 
(1) carencial (particularmente de vitaminas); (2) iatrogenias resultantes do 
tratamento da DII (medicamentos com neurotoxicidade central ou 
periférica e manejo cirúrgico); (3) infecções como complicação do 
tratamento imunossupressivo; (4) alterações metabólicas tóxicas diversas; 
(5) tromboembolismo; e (6) anormalidades imunológicas. 
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Séries retrospectivas descreveram complicações 
neurológicas/neuropsiquiátricas em 3% a 33% dos pacientes com DII, 
dependendo da inclusão de diferentes entidades e da profundidade da 
avaliação neurológica. Há uma carência significativa de estudos 
prospectivos sobre o tema, destacando-se, entretanto, um estudo de uma 
coorte brasileira de pacientes com DII, iniciado em 2004, que vem 
descrevendo uma percentagem mais significativa de manifestações 
neurológicas que a frequência observada em estudos retrospectivos. As 
manifestações neurológicas mais comuns são acidentes vasculares 
cerebrais (incluindo trombose venosa cerebral), esclerose múltipla, 
vasculite cerebral, epilepsia, perda auditiva neural, mielopatias, síndrome 
das pernas inquietas, miopatias, miastenia grave e neuropatias periféricas. 

Neuropatias periféricas estão entre as manifestações neurológicas mais 
frequentemente associadas à DII. Entretanto, sua etiopatogenia é bastante 
diversa, variando de acordo com o manejo clínico da própria DII. Na 
experiência do autor, uma parcela significativa das neuropatias no paciente 
com DII resulta de distúrbios carenciais e metabólicos (deficiência de 
vitamina B1, B12, vitamina E, cobre e folato). Não obstante, em outros 
subgrupos de pacientes, as neuropatias parecem resultar de alterações 
imunes associadas à DII, fato corroborado pela resposta positiva à 
imunoterapia em várias séries clínicas. É possível que diferenças regionais 
na genética da doença também contribuam para uma variação terapêutica 
maior observada em vários estudos. Vários fármacos utilizados no 
tratamento da doença estão relacionados com o desenvolvimento de 
neuropatia: metronidazol, talidomida, ciclosporina e fármacos com ação 
antifator de necrose tumoral (anti-T'NF). 

Entre os fenótipos de neuropatia periférica destacam-se as neuropatias 
de fibras finas (somáticas ou autonômicas), as neuropatias axonais distais 
simétricas sensitivas ou sensitivo-motoras, diversos tipos de neuropatias 
desmielinizantes (neuropatia motora multifocal, polineuropatia 
inflamatória desmielinizante crônica, síndrome de Guillain-Barré — 
incluindo a variante axonal motora), moneurite multipla, neurite braquial, 
radiculoplexopatias imunomediadas e neuropatias axonais assimétricas 
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(multifocais). 

Em nossa experiéncia, a neuropatia de fibras finas destaca-se como 
fenótipo mais comumente encontrado em pacientes com DII. Os pacientes 
podem não apresentar queixas marcantes, indicando a presença de formas 
subclínicas, que podem ser detectadas por testes de avaliação autonômica 
ou de quantificação sensitiva. Vários desses pacientes são rotulados com o 
diagnóstico de fibromialgia ou síndrome das pernas inquietas. Pode ser 
observada progressão da doença com desenvolvimento de neuropatias 
sensitivas ou sensitivo-motoras de fibras grossas, ocasionalmente 
multifocais. Formas desmielinizantes ou quadros agudos podem não estar 
associados à gravidade do quadro clínico da DII per se. Até o presente não 
foi demonstrada a associação da doença com a presença de nenhum 
autoanticorpo específico, mesmo nas formas desmielinizantes ou motoras 
graves. 

Em uma parcela significativa de pacientes, as neuropatias podem ser 
melhoradas pelo controle da DII ou das comorbidades (principalmente 
reposição de vitamina B12), mas alguns pacientes necessitam de 
imunoterapia com imunoglobulina ou tratamento mais agressivo com 
diversos outros agentes imunomoduladores (para uma revisão mais ampla, 
ver Gondim et al., 2005 ou Gárcia-Cabo e Moris, 2015). Apesar de grande 
parte das neuropatias na DII ser de formas brandas, formas graves vêm 
sendo relatadas, relacionadas a formas graves de doença intestinal 
associada ou à disfunção imunomediada. 


NEUROPATIAS NAS HEPATITES VIRAIS 


A associação de hepatopatias ao desenvolvimento de neuropatia periférica 
é um tema complexo e controverso na literatura médica. A presença de 
encefalopatia em cirróticos ou a presença de graves complicações 
sistêmicas pode explicar a subnotificação de complicações menos 
proeminentes. A atribuição da neuropatia ao efeito do uso de álcool e a 
sobreposição de muitas doenças (p. ex., doença de Sjögren e várias outras 
doenças autoimunes podem estar associadas à presença de hepatites 
autoimunes e neuropatias periféricas) certamente contribuem para a 
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confusão. Em virtude do exposto, limitaremos nossa discussão à 
associação entre as formas de hepatites virais clássicas e ao aparecimento 
de neuropatias periféricas. 

A infecção pelo vírus da hepatite A é a principal causa de epidemias de 
hepatite no mundo. Transmitido pela via fecal-oral (menos comumente por 
transmissão sanguínea) é membro da família Picornaviridae (vírus de 
RNA). O vírus da hepatite A não tem ação citopática (a lesão hepática é 
imunomediada), nem neurotropismo ou miotropismo, e raramente 
determina infecção crônica. Existem relatos de encefalite, meningite, 
meningoencefalite e mielite transversa aguda. Não existe estudo 
demonstrando causalidade entre infecção pelo vírus da hepatite A ou 
vacinação contra esse vírus e doenças neuromusculares. Relatos de caso 
demonstraram hepatite A precedendo diferentes tipos de síndrome de 
Guillain-Barré ou após vacinação contra o vírus da hepatite A. Há também 
algumas descrições de mononeuropatias múltiplas durante infecção pela 
hepatite A. 

O vírus da hepatite B é um vírus de DNA da família Hepadnoaviridae, 
sendo uma importante causa de hepatite infecciosa mundial (400 milhões 
de infectados cronicamente). O vírus não tem tropismo pelo sistema 
nervoso, determinando complicações por meio de mecanismos 
autoimunes. Alguns pacientes com hepatite B podem desenvolver 
crioglobulinemia, mas esta é menos comum que em pacientes com hepatite 
C. Neuropatia sensitivo-motora foi descrita em 5% dos casos de doença 
crônica, sendo manifestação rara na fase aguda da doença. A associação da 
doença com o desenvolvimento da síndrome de Guillain-Barré também é 
controversa. Pacientes com hepatite B que desenvolvem poliarterite 
nodosa frequentemente desenvolvem neuropatias periféricas (50%-75% 
dos pacientes). Mononeuropatias múltiplas são as formas mais comuns de 
neuropatia periférica nesses pacientes. A combinação de tratamento com 
agentes antivirais e imunomodulação agressiva parece ser a opção 
terapêutica mais eficaz. Nas chamadas neuropatias associadas à vasculite 
de pequenos vasos secundária ao vírus da hepatite B, as apresentações 
podem ser variadas: polineuropatia crônica recidivante, polineuropatia 
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inflamatória desmielinizante crônica (PIDC) com envolvimento craniano e 
respiratório e mononeuropatias múltiplas. A resposta ao tratamento com 
corticoterapia tem sido descrita como variável. 

A infecção pelo vírus da hepatite C tem uma prevalência global de 
2,8%. O vírus da hepatite C é da família Flaviviridae, sendo um vírus de 
RNA. Apesar da ação predominantemente citopática sobre os hepatócitos, 
o vírus determina manifestações multissistêmicas, de natureza metabólica 
(p. ex., resistência à insulina) ou imunológica. Além de efeitos diretos do 
vírus, a presença de vasculite, com ou sem desenvolvimento de 
crioglobulinemia, é um importante aspecto da doença. Apesar de estar 
mais comumente associada ao vírus da hepatite B, pacientes com infecção 
pelo vírus da hepatite C podem desenvolver poliarterite nodosa com 
quadro de mononeuropatias múltiplas graves. As manifestações 
neurológicas afetam tanto o sistema nervoso central quanto o periférico. 
Entre 40% e 75% dos pacientes com hepatite C podem desenvolver 
neuropatia periférica, que é mais comum (até 86% de tais pacientes) e 
grave nos pacientes com crioglobulinemia. Polineuropatia sensitivo- 
motora axonal distal simétrica é a complicação mais frequente associada à 
presença de crioglobulinemia. A associação frequente com artralgias pode 
retardar o diagnóstico em muitos pacientes. Crioglobulinemia per se é 
considerada uma condição pré-maligna, podendo progredir para linfoma 
não Hodgkin. Em pacientes com hepatite C, os precipitados de 
crioglobulinas têm forte atividade semelhante ao fator reumatoide e já foi 
descrita atividade anti- MAG. Além de polineuropatias axonais e 
mononeuropatias múltiplas, pacientes com hepatite C podem desenvolver 
neuropatias desmielinizantes e menos comumente neuropatias motoras ou 
autonômicas. 

A infecção pelo vírus da hepatite E é a principal causa mundial de 
hepatite e infecciosa (anteriormente acreditava-se que a doença era restrita 
a países em desenvolvimento). Trata-se de um vírus de RNA, da família 
Herpesviridae, com transmissão fecal-oral. Em geral, a doença afeta 
adultos jovens e é auto-limitada (exceto em grávidas, em que há 
mortalidade de 25%). A forma zoonótica causa uma hepatite aguda em 
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homens idosos ou infecção crônica em indivíduos imunossuprimidos, que 
pode levar à cirrose em 2 anos. A primeira descrição de síndrome de 
Guillain-Barré em paciente infectado por hepatite E foi feita em 2000 e 
atualmente a infecção é considerada um importante desencadeador da 
síndrome, confirmada pela análise de coortes de vários países. Outras 
entidades associadas à infecção por hepatite E incluem amiotrofia 
neurálgica, meningoencefalite, mononeuropatia múltipla, paralisia de Bell, 
neurite vestibular, miosite e neuropatias periféricas. Mononeuropatia 
múltipla é geralmente dolorosa e assimétrica no paciente com hepatite E. 
Cerca de 10% dos pacientes com amiotrofia neurálgica apresentaram 
infecção aguda pelo vírus da hepatite E. Qualquer porção do plexo 
braquial pode ser envolvida nesses pacientes, e alguns pacientes podem 
apresentar envolvimento do plexo lombossacral ou do nervo frênico. 
Alguns estudos descreveram resposta variável a corticoterapia, ribavarina 
ou imunoglobulina endovenosa. 
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Neuropatias Periféricas Associadas a Uremia 


POLINEUROPATIA 
COMPROMETIMENTO DOS NERVOS CRANIANOS 


POLINEUROPATIA 


As primeiras descrições clinicopatológicas da polineuropatia urêmica 
vieram a lume na segunda metade do século passado. A ocorrência de 
polineuropatia periférica em pacientes com insuficiência renal crônica 
varia de 10% a 83% dos casos, segundo diferentes autores, com média de 
60% a 65%. Observa-se predomínio no sexo masculino. Os principais 
fatores relacionados com aparecimento de polineuropatia nesta doença são: 
sexo, grau e duração da insuficiência renal. A polineuropatia periférica da 
uremia é distal, simétrica, do tipo misto, motora e sensitiva, afetando mais 
os membros inferiores que os superiores, usualmente com sintomas 
sensoriais positivos, do tipo parestesias e disestesias. Frequentemente os 
pacientes apresentam síndrome das pernas inquietas. A diálise pode 
prevenir ou melhorar a polineuropatia clinicamente instalada, mas tem 
pouco efeito sobre a condução nervosa. Não há variação de parâmetros 
eletrofisiológicos associadas a uma única sessão de diálise. Já o transplante 
pode levar a melhora franca tanto da polineuropatia como das alterações 
eletrofisiológicas. 

Nos estudos eletrofisiológicos, observam-se prolongamentos das 
latências motoras distais geralmente uniformes, diminuições das 
amplitudes dos potenciais de ação muscular compostos e reduções das 
velocidades de condução nervosa sensitiva e motora. Foram também 
descritas alterações das ondas F e dos reflexos H. Na última década pouco 
foi acrescentado ao conhecimento das alterações clínicas, porém houve 
estudos indicando a possibilidade de predição de fator de risco de 
mortalidade por meio de estudos da condução motora e em relação à 
patogênese. A disfunção dos nervos periféricos na uremia estaria 
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relacionada a uma despolarização hipercalêmica crônica, por sua vez 
associada aos níveis séricos do potássio. Esse achado levou à sugestão de 
que seria importante a manutenção de níveis séricos do potássio dentro dos 
parâmetros de normalidade em pacientes renais crônicos para prevenir a 
progressão da polineuropatia urêmica. 


COMPROMETIMENTO DOS NERVOS CRANIANOS 


A literatura registra neuropatia Optica urêmica, neuropatia óptica 
isquêmica, papiledema bilateral por pseudotumor cerebral, efeito colateral 
de drogas ou neurite óptica, paralisia isolada do VI nervo craniano e 
distúrbios vestibulares relacionados ao VIII nervo craniano. Há registros 
de alterações dos potenciais evocados auditivos, relatos de casos de 
sindrome de Tolosa-Hunt ou de neuropatia urêmica do nervo vago. Em 
tese de doutorado realizada em nosso meio, foram realizados estudos 
clínicos detalhados dos nervos cranianos numa população de 44 pacientes 
urêmicos em hemodiálise. Evidências clínicas de alterações trigeminais, 
sensitivas e/ou motoras foram encontradas em 20 pacientes (45% dos 
casos). Encontraram-se, em ordem decrescente, o comprometimento dos 
nervos: vestibulococlear, 26 pacientes; óptico, 21; olfatório, 10; facial e/ou 
intermédio de Wrisberg, 6; glossofaríngeo, 3; e hipoglosso, 2. Nenhum 
paciente apresentou paralisias de III, IV ou VI nervos, embora uma 
paciente tivesse oftalmoplegia internuclear anterior (de causa 
indeterminada). 

Há poucos estudos eletrofisiológicos a respeito do reflexo 
trigeminofacial (blink reflex) na insuficiência renal crônica que possam 
indicar o comprometimento do sistema nervoso central. 
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Neuropatias Carenciais 


DEFICIENCIA DE TIAMINA (NEUROPATIA DO BERIBERI) 
DEFICIÊNCIA DE NIACINA (ÁCIDO NICOTÍNICO) 
DEFICIÊNCIA DE COLABAMINA (VITAMINA B12) 
DEFICIÊNCIA DE FOLATO 
DEFICIÊNCIA DE PIRIDOXINA (VITAMINA B6) 
DEFICIÊNCIA DE VITAMINA E (A-TOCOFEROL) 
DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D (COLECALCIFEROL E ERGOCALCIFEROL) 
DEFICIÊNCIA DE COBRE 
Neuropatias carenciais associadas a situações específicas 
Neuropatia após cirurgia para obesidade 
Neuropatia alcoólica 


Síndrome de Strachan 


Os distúrbios do sistema nervoso relacionados com déficits na ingestão de 
vitaminas hidrossolúveis chamam atenção desde o século XVII. No 
decorrer dos séculos, inúmeros foram os “surtos” de hipovitaminoses 
decorrentes de hábitos nutricionais alterados, tanto por questões culturais 
como modificados a depender do momento socioeconômico dos povos. 
Atualmente, poucos são os dados sobre a prevalência dos distúrbios 
nutricionais essenciais, no entanto, novos mecanismos de desnutrição 
crônica podem ser identificados e merecem especial atenção. 

O funcionamento ideal do sistema nervoso depende de um apropriado 
suporte de nutrientes, e o sistema nervoso periférico tem particular 
tendência ao sofrimento por déficit de vitaminas, principalmente as 
hidrossolúveis. 

As neuropatias periféricas (NPs) geralmente ocorrem tardiamente nas 
síndromes disabsortivas e naquelas que cursam com desnutrição crônica e 
são mais prevalentes em idosos, pacientes que permanecem com nutrição 
parenteral prolongada e/ou inadequada (sem a reposição de vitaminas), 
portadores de bulimia/anorexia e alcoolistas crônicos. Após 50 anos de 
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cirurgia para obesidade, temos observado um aumento do numero de casos 
de neuropatias carenciais.! 

As vitaminas do complexo B, a vitamina E, o cobre e o ácido fólico têm 
particular importância no funcionamento do sistema nervoso periférico 
(SNP). O objetivo deste capítulo é descrever a agressão ao nervo periférico 
gerada pela deficiência de cada um desses componentes. Vale lembrar, no 
entanto, que não é raro encontrarmos deficiências de múltiplas vitaminas 
num mesmo indivíduo, principalmente em países subdesenvolvidos em 
que ainda se observa privação dietética crônica.? As grandes síndromes 
responsáveis por gerar falha na absorção de nutrientes serão abordadas ao 
final, como as geradas pelo alcoolismo crônico, pela cirurgia para 
obesidade, pelos hábitos nutricionais modificados ou culturalmente 
influenciados e pela desnutrição iatrogênica (uso de antagonistas de 
vitaminas e quelantes). 


DEFICIÊNCIA DE TIAMINA (NEUROPATIA DO 
BERIBÉRI) 


A vitamina B1 tem importante função na estabilidade da bainha de 
mielina, na produção de neurotransmissores, na ativação de canais de cloro 
e na regulação da transmissão colinérgica e serotoninérgica. O pré- 
requisito para o desenvolvimento de alterações clínicas na deficiência de 
tiamina é uma depleção do status nutricional, por redução no consumo, 
pelo aumento da perda, pelo aumento da demanda metabólica ou por 
defeitos no transporte. A carência de vitamina B1 tem sido mais observada 
após cirurgia bariátrica, em casos de dietas rigorosas e no alcoolismo. 
Geralmente, está associada à má absorção de outras vitaminas 
hidrossolúveis. 

A dose diária recomendada de tiamina é 1-1,5 mg e, em condições 
normais, nosso corpo mantém reserva de 30 a 100 mg. Como a tiamina 
tem meia-vida de duas semanas, levamos cerca de seis a oito semanas para 
depletar os estoques.? A demanda da vitamina aumenta nos períodos de 
maior demanda metabólica e nas dietas ricas em glicose. A deficiência 
dietética de tiamina pode se manifestar em poucos dias em pacientes com 
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dieta rica em carboidratos e com estoques marginais de tiamina, podendo 
apresentar sintomas mais precocemente quando se interrompe ou reduz a 
ingesta. 

O acometimento cardíaco costuma ser o primeiro sintoma do beribéri, 
porém o acometimento do nervo periférico faz parte do quadro ou pode 
surgir isoladamente. Alterações tróficas cutâneas e de fâneros costumam 
estar associadas. A NP pode ser aguda ou subaguda e apresenta-se 
comumente com paresia, hipoestesia termoalgesia, parestesias e dor. Há 
predomínio de acometimento de fibras mielínicas finas. Os sintomas são 
insidiosos e lentamente progressivos. O acometimento é 
predominantemente distal crural e associa-se a paresia e atrofia. Alodinia 
tátil envolvendo mãos e pés costuma estar presente com a evolução do 
quadro. Os reflexos aquileus estão diminuídos ou abolidos. Os demais 
reflexos profundos costumam estar normais. Hipotensão postural, quando 
presente, indica o comprometimento de nervos simpáticos periféricos.? 
Alguns casos podem cursar com comprometimento encefálico grave 
(encefalopatia hemorrágica superior de Wernicke).>8 

A excreção urinária da tiamina e o nível sérico devem ser pesquisados, 
porém nem sempre refletem os níveis teciduais. O déficit é confirmado 
pela dosagem da atividade da transcetolase eritrocitária (90-140 pg/mL/h) 
ou da atividade enzimática do difosfato de tiamina (TPP). A atividade da 
TPP aumenta mais de 15% em estados de deficiência da vitamina B1.º 

O estudo eletrofisiológico demonstra neuropatia axonal sensitivo-motora 
difusa, com marcado comprometimento distal. Casos de acometimento do 
nervo vago, do frênico e do tronco simpático paravertebral foram 
descritos.!:2 A biópsia de nervo sensitivo não é necessária, porém quando 
realizada evidencia desmielinização segmentar e degeneração axonal.? O 
liquor costuma ser normal ou mostrar um leve aumento de proteínas. 

O tratamento se faz com tiamina via parenteral ou oral na dose de 50 a 
100 mg/dia.? Existe risco de piora do quadro quando se administra glicose 
ou nutrição parenteral antes de iniciar a reposição de tiamina. A 
recuperação motora é lenta e variável, podendo deixar sequelas, que se 
caracterizam por contraturas articulares nos membros.?4 O controle da dor 
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geralmente é obtido com uso de analgésicos comuns ou opioides. O uso 
de medicamentos específicos para o tratamento da dor neuropática não 
costuma ser necessário, já que a resposta à reposição vitamínica 
usualmente é eficaz no controle das disestesias. 


DEFICIÊNCIA DE NIACINA (ÁCIDO NICOTÍNICO) 


No século XX, com o enriquecimento das farinhas com ácido nicotínico, 
raramente se observa carência exclusiva de niacina.? A deficiência de 
niacina ainda ocorre em pacientes com carência multivitamínica, 
sobretudo em alcoolistas e em populações em que a única fonte de 
carboidratos advém de derivados do milho. Síndrome carcinoide, doenças 
estruturais e infecciosas do intestino delgado, podem interferir no 
metabolismo da niacina. As necessidades diárias de niacina são de 15 mg.’ 

A lesão anatomopatológica gerada no sistema nervoso é a cromatólise 
neuronal difusa. 

Não há um método sensível e específico para estimar a deficiência de 
niacina. A investigação pode ser feita pesquisando-se os metabólitos 
urinários da niacina metilada. 

O quadro clínico é marcado por dermatite, diarreia e glossite. Insônia, 
fadiga, irritabilidade, depressão e psicose podem fazer parte do quadro. A 
neuropatia geralmente se associa a quadros de encefalopatia e alterações 
cutâneas típicas em que prevalecem lesões hiperqueratósicas.! O 
acometimento medular não está muito bem estabelecido, porém parece 
predominar nas pontas lateral e posterior, simulando degeneração 
combinada da medula. A polineuropatia é indistinguível daquela vista na 
deficiência de tiamina.? Mioclonia e paratonia podem ocorrer. 

A reposição pode ser feita com uso do ácido nicotínico 40 a 250 mg/dia 
por via parenteral ou oral ou por meio de complexos vitamínicos.? 


DEFICIÊNCIA DE COLABAMINA (VITAMINA B12) 


A cobalamina é uma vitamina lipossolúvel encontrada na carne vermelha, 
no leite, em ovos e cereais. A necessidade diária é de cerca de 3 pg.? A 
deficiência manifesta-se em portadores de gastrite atrófica por anemia 
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perniciosa, pacientes submetidos a cirurgias de redução gástrica, usuários 
de bloqueadores H, e de metformina, em portadores de defeitos 


hereditários nos transportadores da vitamina, em pacientes expostos ao 
óxido nitroso em decorrência de procedimentos anestésicos e em 
vegetarianos estritos. Pacientes infectados pelo HIV, com sintomas 
neurológicos, também apresentam prevalência aumentada de deficiência 
de vitamina B12, não se sabendo até o presente momento o real 
significado clínico. 

A carência de vitamina B12 interfere diretamente no metabolismo dos 
lipídios e dos carboidratos e, consequentemente, na síntese e turnover da 
mielina. Além disso, altera o RNAm neuronal, provocando uma rápida 
degradação de proteínas essenciais ao funcionamento axonal.é 
Classicamente, acomete as pontas posterior e lateral da medula espinhal 
cervical e torácica alta. A presença de neuropatias periféricas em pacientes 
com deficiência de vitamina B12 é um achado frequente. Existem casos de 
neuropatia periférica isolada ou associada a lesões medulares. Estudo 
recente mostrou que em 324 pacientes acometidos por neuropatia 
periférica criptogênica, 27 apresentavam deficiência de vitamina B12. 
Todos os pacientes foram avaliados não apenas com a dosagem sérica da 
vitamina, mas também com ácido metilmalônico e homocisteina.° 

Os sinais de hipovitaminose B12 costumam se manifestar em torno de 
dois a cinco anos. Parestesia dolorosa e hiporreflexia marcam o quadro e 
não é incomum surgirem com níveis normais da vitamina. Há predomínio 
no acometimento de fibras mielínicas de grosso calibre, com hipoestesia 
distal, e sinais de Romberg e Lhermitte presentes. Em grande número de 
casos, OS sintomas iniciam-se ou predominam nos membros superiores. A 
disfunção autonômica isolada ou em associação podem estar presentes. A 
combinação de reflexos patelares vivos com reflexos aquileus abolidos e 
presença de sinal de Babinski costumam ocorrer, traduzindo acometimento 
medular e periférico.) Sintomas cognitivos e neuropatia óptica também 
podem estar presentes, por acometimento do SNC e nervo óptico, 
respectivamente. 

O óxido nitroso utilizado como anestésico inalatório pode comprometer 
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o transporte da cobalamina, produzindo a mesma sindrome em sujeitos 
susceptiveis. Uma unica dose do anestésico em individuos vulneraveis ou 
a exposição crônica é capaz de ocasionar rápida carência intracelular da 
vitamina. A pesquisa de indivíduos vulneráveis e a reposição preventiva 
devem ser recomendadas antes dos procedimentos e em indivíduos 
expostos cronicamente ao gás.!2 

O nível sérico pode estar normal (250-1.100 pg/mL) mesmo em 
pacientes com disfunção no metabolismo da vitamina. Indivíduos que 
apresentam níveis abaixo de 100 pg/mL geralmente apresentam sintomas 
neurológicos. Pacientes sintomáticos com níveis entre 200 e 300 pg/mL 
também merecem reposição após investigação da causa da 
hipovitaminose.? O aumento dos níveis de ácido metilmalônico e de 
homocisteína plasmática reflete a deficiência intracelular, colaborando 
tanto no diagnóstico como na resposta terapêutica à reposição. A dosagem 
do ácido metilmalônico apresenta maior especificidade, enquanto a 
dosagem de homocisteína é mais sensível. A hematoscopia, em alguns 
casos, revela macrocitose e hipersegmentação de neutrófilos, embora sua 
ausência não exclua o diagnóstico. 

O estudo da neurocondução costuma apontar para axonopatia sensitivo- 
motora, embora alguns trabalhos descrevam casos de neuropatia 
desmielinizante.? Os potenciais evocados somatossensitivos, motor e 
visual possivelmente são anormais. A ressonância magnética (RM) da 
medula pode mostrar alteração de sinal na substância branca e atrofia das 
colunas posteriores e laterais, que predominam em topografia 
cervicotorácica, e a cerebral desmielinização da substância branca 
subcortical e dos nervos ópticos. 

Vários esquemas terapêuticos são propostos. A administração de 1.000 
Hg, por via intramuscular, duas vezes por semana, por duas semanas, e, 
após, semanalmente, por dois meses, ou 1.000 pg diariamente na primeira 
semana, passando-se para semanal, quinzenal e mensalmente ao longo do 
tratamento, conforme melhora clínica. Não existe consenso em relação ao 
tempo necessário de reposição por via parenteral, contudo, naqueles 
pacientes que já não apresentem mais sintomas neurológicos, vários 
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autores acreditam ser segura a manutenção da reposição por via oral. A 
dose é de 500 a 1.000 pg diariamente.? Pode-se usar a cianocobalamina ou 
a hidroxicobalamina, sendo a última mais alergênica, e a primeira com 
tempo de excreção menor.! Existem estudos usando a cobalamina 
intranasal e sublingual, porém tais medicamentos ainda não se encontram 
disponíveis em nosso meio.! A reposição em indivíduos expostos ao óxido 
nitroso deve ser feita sempre por via parenteral e associada à metionina. 

Pacientes que iniciam a reposição após poucas semanas do início dos 
sintomas neurológicos costumam apresentar recuperação completa em até 
três meses. Outros, no entanto, apresentam melhora tardia, em torno de 
três a seis meses. Indivíduos muito comprometidos ou com início tardio da 
reposição vitaminica podem manter déficits residuais.>º O tratamento 
precoce é capaz de reverter todas as alterações observadas em exames de 
imagem. 

A normalização das alterações hematológicas é mais rápida e costuma 
ser completa. Os níveis de ácido metilmalônico e homocisteina estão 
normais em 10 a 14 dias. Já o volume corpuscular normaliza-se em cerca 
de oito semanas. Em pacientes com grave deficiência da vitamina B12, 
devem ser monitorados os níveis de potássio, pelo risco de queda durante a 
reposição, em decorrência do consumo pela medula óssea.! 


DEFICIÊNCIA DE FOLATO 


A depleção das fontes de folato ocorre em cerca de três semanas. Acomete 
alcoolistas, prematuros, portadores de doenças envolvendo o intestino 
delgado e pacientes em uso de antagonistas de folato (como pirimetamina, 
isoniazida, metotrexato, trimetroprima etc.) e de fenilcetonúricos. O 
aumento da demanda por ácido fólico se dá na gestação, na lactação e em 
portadores de anemia hemolítica crônica. A deficiência de folato ocorre 
em cerca de 10% dos pacientes após by-pass gástrico e geralmente 
coexiste com outros déficits de nutrientes. 

As manifestações neurológicas são raras e muito semelhantes aquelas 
encontradas na deficiência de cobalamina. Costumam ocorrer meses após 
o início da deficiência. Polineuropatia sensitiva com predomínio de 
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acometimento de fibras grossas mielinizadas marca o quadro clínico. 

As alterações hematológicas surgem semanas após o declínio dos níveis 
de folato. A investigação é feita pela contagem de glóbulos vermelhos e 
pelo nivel de folato sérico. Os níveis de homocisteina plasmática estão 
aumentados em mais de 80% dos pacientes com deficiência de folato 
clinicamente significante. A deficiência de folato costuma lentificar a 
velocidade de condução dos nervos sensitivos, fato que nem sempre se 
relaciona a sintomas. 

Geralmente, níveis abaixo de 2,5 pg/L já são indicativos de reposição. 
Níveis entre 2,5 e 5 pg/L, em indivíduos sintomáticos, também merecem 
doses suplementares de folato. O tratamento de pacientes agudos é 
realizado com 1 a 5 mg/dia por via parenteral e em pacientes crônicos, 1 a 
3 mg/dia por via oral. A reposição deve ser feita com ácido folínico na 
deficiência gerada por antagonistas de folato. 


DEFICIÊNCIA DE PIRIDOXINA (VITAMINA B6) 


As fontes naturais da vitamina B6 são: cereais, frutas, tomate, salmão e 
carnes brancas. A dose diária recomendada é de 1,8 a 2,2 mg, devendo ser 
maior em gestantes e em usuárias de estrógenos.? A causa mais comum da 
carência de vitamina B6 é o uso de antagonistas, tais como isoniazida, 
penicilamina e hidralazina, pois estes aumentam a excreção dessa 
vitamina. Alcoolistas, gestantes, lactantes e pacientes submetidos a 
grandes ressecções entéricas também são suscetíveis. Essa vitamina é 
utilizada por cofatores e no metabolismo dos lipídios e ácidos nucleicos, 
interferindo diretamente no turnover de neurotransmissores.?* 

O quadro clássico da deficiência de vitamina B6 caracteriza-se por 
ataxia sensitiva e espasticidade, podendo ou não estar acompanhado de 
neuropatia periférica e encefalopatia.? A neuropatia é de predomínio 
sensitivo e axonal, subaguda e comprimento-dependente. Manifesta-se 
com parestesias e dores distais, progredindo para paresia e ataxia sensitiva. 
A degeneração axonal se dá em fibras mielínicas e amielínicas. 

A investigação idealmente é feita com a dosagem urinária do ácido 
xanturênico após carga de triptofano (níveis superiores a 50 mg/dia são 
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considerados anormais). O déficit de piridoxina resulta em anemia 
microcítica e hipocrômica. Alguns pacientes podem desenvolver 
hiperoxalúria, resultando em alto risco para nefrolitíase. 

O tratamento é feito com 30 a 50 mg/dia de piridoxina por via oral até a 
melhora dos sintomas. Gestantes e pacientes em uso dos antagonistas 
exigem doses maiores, os últimos devendo permanecer em uso da vitamina 
até interrupção da droga. A reposição deve ser feita de forma cautelosa, 
pois o excesso da vitamina também é causador de neuropatia sensitiva 
dolorosa.? 


DEFICIÊNCIA DE VITAMINA E (A-TOCOFEROL) 


A deficiência de vitamina E comumente decorre de disfunção biliar ou 
pancreática. Pode ocorrer em síndromes de má absorção de lipídios como 
abetalipoproteinemia, atresia biliar congênita, fibrose cística e na ressecção 
cirúrgica múltipla ileal. O consumo diário é de 10 mg para homens e 8 mg 
para mulheres. Vale ressaltar que os estoques de vitamina E levam anos 
para serem depletados. 

A função antioxidante está envolvida no funcionamento e morte celular, 
tanto muscular como neuronal.® A carência de vitamina E provoca danos 
na membrana axonal, resultando em degeneração axonal periférica, no 
gânglio da raiz dorsal, na coluna posterior da medula e nos tratos 
espinocerebelares. 

A síndrome clínica assemelha-se a degeneração espinocerebelar 
associada à neuropatia periférica com acometimento preferencial de fibras 
mielínicas de grande calibre. NP isolada é rara. Há ataxia sensitiva, 
hipopalestesia ou apalestesia, hiporreflexia e resposta extensora plantar em 
algum casos. Pode ocorrer oftalmoplegia, ptose e retinopatia pigmentar. Os 
sintomas costumam se assemelhar a ataxia de Friedreich.!? Miopatia 
inflamatória, associada à neuropatia, também já foi descrita em alguns 
estudos.! 

Na investigação laboratorial deve ser realizada dosagem sérica de a- 
tocoferol e do perfil lipídico. Nas síndromes disabsortivas, geneticamente 
determinadas, podem-se observar baixos níveis de colesterol e 
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triglicerídeos. Os níveis séricos de a-tocoferol são dependentes da 
concentração plasmática de lipídios, colesterol e lipoproteina de muito 
baixa densidade (VLD)L. A concentração efetiva de vitamina E é 
calculada da razão entre a-tocoferol e a soma do colesterol e triglicerídeo. 
Os valores costumam estar abaixo de 1/100 ou indetectáveis. Outros 
marcadores de deficiência na absorção de gorduras podem estar presentes, 
como baixos níveis de caroteno. 

A neurocondução sensitiva encontra-se alterada, padrão compatível com 
ganglionopatia. A neurocondução motora é normal. O exame 
histopatológico do nervo sensitivo mostra perda de fibras mielinizadas 
grossas, demonstrando ou não degeneração axonal, achado dependente do 
tempo e grau de deficiência vitamínica. 

A hipovitaminose E em crianças e pacientes com insuficiência 
pancreática grave foi reportada com miopatia, aumento de creatinoquinase 
e atrofia de fibras angulares á biópsia.? Pacientes com acometimento 
medular podem apresentar hipersinal geralmente cervical. 

A reposição é feita com 800 a 1.200 mg/kg/dia via oral (600 mg duas 
vezes/dia) ou intramuscular, quando há ataxia. Nas síndromes 
disabsortivas sem ataxia, 100 a 200 mg/kg/dia via oral até normalização 
dos níveis de a-tocoferol. Pacientes repostos precocemente costumam 
apresentar satisfatória recuperação neurológica. 


DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D (COLECALCIFEROL E 
ERGOCALCIFEROL) 


Indivíduos com deficiência dessa vitamina associam-se à inadequada 
exposição solar e doenças intestinais que cursam com deficit de absorção. 
Algumas drogas usadas no tratamento da epilepsia, como fenobarbital e 
fenitoína, inibem a ativação da vitamina D no fígado. 

Classicamente, a deficiência de vitamina D provoca defeitos na captação 
do cálcio para formação óssea. Estão presentes dor óssea, fraqueza 
proximal braquial e crural. Paresia cervical e ocular também são 
observadas em alguns casos. A avaliação da sensibilidade e dos reflexos 
profundos costuma não apresentar anormailidades,? contudo pode ocorrer 
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hiperalgesia cutânea resistente ao tratamento com antidepressivos, 
anticonvulsivantes e opioides. Dor miofascial inespecífica também se 
associa à hipovitaminose D prolongada.’ 

A avaliação laboratorial se dá por meio dos níveis de 25 hidroxivitamina 
D, paratormônio, cálcios sérico e urinário, fósforo e fosfatase alcalina 
óssea. Os níveis de creatinoquinase costumam ser normais. 

A neurocondução sensitiva e motora é normal, porém a 
eletroneuromiografia revela presença de mais de 10% de potenciais 
polifásicos de pequena amplitude, confirmando a natureza miopática.!? A 
biópsia muscular mostra alterações inespecíficas associadas ao desuso.? 

A reposição deve ser individualizada. Sujeitos com mínima exposição 
solar devem receber reposição preventiva com 400 UI de vitamina D por 
dia. Pacientes com sinais de deficiência devem utilizar 50.000 UI 
semanalmente. Nas síndromes disabsortivas, doses maiores podem ser 
requeridas. 


DEFICIÊNCIA DE COBRE 


A deficiência isolada de cobre é rara, porém pode ocorrer nos prematuros, 
em recém-nascidos com baixo peso, pacientes submetidos a cirurgias 
gástricas extensas e portadores de síndromes disabsortivas. A 
suscetibilidade também está presente em sujeitos submetidos à nutrição 
parenteral prolongada, indivíduos apresentando altos níveis de zinco 
(pacientes cronicamente submetidos à hemodiálise, à reposição 
inadvertidas de zinco e ao uso crônico de medicamentos com zinco), na 
sindrome nefrótica, em usuários de quelantes de cobre (clioquinol, 
penicilamina) e, raramente, por deficiência nutricional.” 

Cursa com mielopatia ou mieloneuropatia com início geralmente após 1 
a 2 anos de instalação da deficiência. Clinicamente, pode se apresentar 
com forma muito semelhante à degeneração combinada subaguda de 
medula espinhal. Ataxia proprioceptiva associada a espasticidade e 
disestesias distais é comum. Neurite óptica e deficit cognitivo também 
podem estar presentes. 

A investigação é realizada por meio de dosagens de cobre sérico e 
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urinário, ceruloplasmina e zinco urinário, além de minuciosa avaliação 
hematológica (pesquisa de anemia, neutropenia, precursores mieloides 
vacuolizados etc.). A sindrome neurológica comumente se apresenta sem 
alterações hematológicas. Anormalidades na RM da medula espinhal 
podem ser observadas, sendo a coluna cervical a mais envolvida. Nota-se 
aumento de sinal em T2, sem captação de contraste. O estudo da 
neurocondução apresenta alterações variáveis, porém, em geral, aponta 
para dano axonal crônico com alterações nos potenciais evocados 
somatossensitivos e visual. 

O tratamento inicial deve ser feito com cobre elementar via oral 8 
mg/dia inicialmente, com redução gradual até 2 mg/dia após 30 dias de 
reposição. Pacientes com excesso de zinco devem interromper a 
suplementação imediatamente. Caso ocorra deterioração do quadro clínico 
e hematológico ou suspeita de alteração na absorção entérica, aconselha-se 
a reposição parenteral com 2 mg de cobre elementar por dia por, pelo 
menos, cinco dias. 

A melhora dos parâmetros hematológicos costuma ser rápida e 
completa, entretanto, a recuperação neurológica é variável. Os sintomas 
podem deixar de progredir ou apresentar melhora plena. Os níveis de cobre 
precisam ser monitorados, já que a reposição inadequada não resulta em 
piora clínica imediata. 


Neuropatias carenciais associadas a situações específicas 
Neuropatia após cirurgia para obesidade 


A deficiência de cobalamina é a alteração nutricional mais comumente 
encontrada após cirurgia bariátrica. Deficiências de tiamina, folato e 
vitamina D também são observadas, podendo se manifestar precoce ou 
tardiamente. A tiamina pode ser depletada do organismo em cerca de 18 
dias após a cirurgia de by-pass gástrico, ocorrendo em indivíduos com 
quadros eméticos exuberantes ou que não fizeram reposição prévia. 
Complicações neurológicas são reportadas em 5% a 16% dos pacientes 
submetidos a grandes cirurgias gástricas. Manifestam-se como 
polineuropatias,  mononeuropatias, radiculopatias, plexopatias ou 
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miopatias. Neuropatias compressivas podem se apresentar em quadros 
associados a significativas perdas ponderais. Deficiência de outros 
micronutrientes podem estar associada à perpetuação dos sintomas ou estar 
associada ao agravamento do quadro neurológico. O comprometimento da 
absorção de eletrólitos e metais essenciais altera a transmissão 
neuromuscular e acarreta sintomas inespecíficos, que vão desde a fadiga 
crônica até alterações da contratilidade miocárdica. 

Na maioria dos casos, a deficiência é polivitamínica. Em linhas gerais, 
os sintomas são sensitivos e simétricos, com predileção pelos membros 
inferiores, sendo o curso insidioso e crônico. O quadro clínico inicia-se, 
em alguns casos, com presença de intenso quadro álgico (lesão de fibras 
finas). Paresia, hipotonia e arreflexia profunda podem estar presentes. 

O acometimento simultâneo do encéfalo ocorre mais frequentemente 
quando há deficiência de tiamina e costuma se apresentar mais precoce 
que a polineuropatia.” Ao longo do segundo ano após a cirurgia, podem 
surgir sintomas de mielopatia, associados ou não a polineuropatia pela 
deficiência de vitamina B12.’ Os pacientes que apresentam hiperemese no 
pós-operatório imediato aceleram o processo de perda nutricional.” Esse 
quadro geralmente se associa a rápida perda neuronal. A avaliação 
eletrofisiológica pode estar prejudicada por questões técnicas relacionadas 
ao sobrepeso. 

Pacientes com cerca de cinco anos de pós-cirurgia costumam apresentar 
o quadro clássico de mielopatia por hipovitaminose B12, marcada pelo 
comprometimento de vias longas medulares envolvendo os feixes 
piramidal e cordonal posterior (esclerose combinada da medula). 
Polineuropatia mista pode estar presente de forma isolada ou associada ao 
quadro degenerativo medular. Clinicamente, apresenta-se com paresia 
crural associada à presença do sinal de Babinski, ataxia proprioceptiva e 
sintomas sensitivos positivos. A carência da vitamina B6 é capaz de 
produzir quadro semelhante à deficiência da vitamina B12.8 

Em torno de 5 a 10 anos após a cirurgia podem surgir sinais de 
deficiência de vitamina E.!º Surge, assim, quadro de fraqueza e dor 
muscular por acometimento primário da fibra muscular, provocando 
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rabdomiólise em alguns casos. A dosagem da enzima creatinoquinase 
encontra-se elevada nesses casos. Em graves deficiências dessa vitamina, 
pode surgir polineuropatia sensitiva de natureza axonal, progressiva, 
envolvendo fibras mielínicas de grande calibre. 

A suplementação vitamínica de rotina é recomendável, assim como a 
monitoração tanto pré-cirúrgica como periodicamente ao longo de vários 
anos após a cirurgia. O tipo de procedimento cirúrgico realizado também 
influencia na escolha da reposição nutricional. No by-pass gástrico em Y 
de Roux , por exemplo, há maior prevalência de deficiência de vitamina 
B,5, de ferro e ácido fólico. Após a derivação biliopancreática/duodenal, 


apenas 28% dos lipídios ingeridos são absorvidos. Em ambos, a 
suplementação polivitamínica deve ser iniciada precocemente, sendo 
mantida por anos.!213 


Neuropatia alcoólica 


O álcool altera a absorção de nutrientes dos alimentos, aumenta a demanda 
por vitaminas do complexo B, reduz a absorção de vitaminas lipossolúveis 
e produz neurotoxinas. Apesar do efeito direto do álcool sobre os nervos 
periféricos, acredita-se que o principal envolvido na polineuropatia 
alcoólica crônica seja o déficit nutricional, em particular da tiamina. 

A neuropatia alcoólica costuma ser de evolução lenta e insidiosa. É 
predominantemente distal e simétrica, com sintomas sensitivos positivos e 
motores. O acometimento axonal de pequenas fibras é marcante. Sintomas 
álgicos e autonômicos marcam o quadro. Um quadro mais agudo, marcado 
por alterações típicas de hipovitaminose B1 isolada pode ocorrer, 
simulando, em alguns casos, a síndrome de Guillain-Barré. 


Síndrome de Strachan 

Caracteriza-se por dermatite orogenital, neuropatia sensitiva dolorosa, 
ambliopia e surdez. Surge em consumidores de alimentos cianogênicos, 
como a mandioca. Acredita-se que ocorra um processo degenerativo 
central e periférico dos neurônios sensitivos. A neuropatia é marcada por 
perda sensitiva distal, hiporreflexia de aquileus, hiperreflexia patelar e 
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marcha atáxica.? Síndrome semelhante, associada à diminuição da 
acuidade visual ocorreu em grande número de indivíduos em Cuba no final 
do século passado, sendo atribuída à carência de vitaminas do complexo B. 

O tratamento é realizado com reposição de vitaminas do complexo B e a 
melhora costuma ser satisfatória quando a reposição se dá em tempo 
oportuno. 
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Neuropatias Infecciosas 


HANSENÍASE 

Etiologia 

Transmissão 

Aspectos clínicos 

Reações 

Forma tardia 

Diagnóstico 

Tratamento 
NEUROPATIA DIFTÉRICA 
NEUROPATIA PELO HIV 
NEUROPATIA PELO HCV 
NEUROPATIA PELO HTLV-I E II 
NEVRALGIA PÓS-HERPÉTICA 
DENGUE 
DOENÇA DE CHAGAS 
DOENÇA DE LYME 


As neuropatias infecciosas representam a principal causa de neuropatia 
adquirida e tratável em todo o mundo.! Vários são os agentes infecciosos 
(Tabela 80.1) que podem resultar em acometimento do sistema nervoso 
periférico (SNP). Eles podem ser decorrentes da agressão direta do agente 
causal ou da ativação do sistema imunológico com um fenômeno de 
autoimunidade e envolvimento indireto de nervos periféricos, ou ambos os 
fatos podem estar envolvidos. 


TABELA 80.1. Agentes infecciosos envolvidos em neuropatias periféricas 


Agentes infecciosos 
Mycobacterium leprae 
Corynebacterium diphtheriae 
HIV 

Vírus da hepatite C 

HTLV 1e2 

Vírus herpes simples 

Vírus da dengue 
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Trypanosoma cruzi 
Borrelia burgdorferi 


HANSENIASE 


A hanseníase é uma das causas mais comuns de doenças dos nervos 
periféricos de origem não traumática em todo o mundo.? Geralmente, afeta 
a pele e os nervos. Embora a prevalência dessa enfermidade esteja em 
queda, a hanseníase continua sendo uma relevante causa de neuropatia 
infecciosa em países tropicais e subtropicais.>4 

A hanseníase foi reconhecida em civilizações da Antiguidade como 
China, Egito e Índia. O relato mais antigo data de 300 anos a.C.° Era 
considerada uma punição divina para pecados no Velho Testamento e um 
carma na religião budista. Em 1863, o médico norueguês Gehrard Henrik 
Armanauer Hansen identificou o agente etiológico dessa enfermidade.® 


Etiologia 

O agente etiológico da hanseníase é um bacilo Gram-positivo denominado 
Mycobacterium leprae. É um parasita intracelular obrigatório” com 
tropismo pelos macrófagos e pelas células de Shwann.® 

Uma importante característica dessa bactéria é a necessidade de uma 
temperatura adequada para multiplicação. Não se replica em temperatura 
corporal de 37 ºC, e o crescimento máximo ocorre com temperaturas entre 
27 °C e 30 ºC, justificando a ocorrência das lesões em áreas superficiais e 
frias, como pele e nervos, 

A parede celular da bactéria é muito complexa, contendo proteínas, 
glicolipidios fenólicos, arabinoglicanos, peptideoglicanos e ácidos 
micólicos. Uma proteína em especial é o glicolipídeo fenólico 1 (PGL-I), 
que estimula uma resposta imunológica com a produção de 
imunoglobulina M (IgM).? 


Transmissão 


O principal modo de transmissão é pelo contato com secreções nasais de 
pacientes baciliferos.!° Disseminação hematogênica também pode ocorrer 
principalmente em pacientes com a forma lepromatosa.!! 
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Aspectos clinicos 


O principal determinante do desenvolvimento da doença é a integridade do 
sistema imunológico do indivíduo. Conforme a característica de 
imunidade, o paciente pode apresentar formas distintas de hanseníase, 
conforme mostrado por Ridley e Jopling.!2 

Nervos sensitivos, motores e autonômicos podem ser afetados, bem 
como as terminações nervosas cutâneas, produzindo uma variedade de 
sinais e sintomas. Os nervos cranianos também podem ser 
comprometidos.! 

Alguns pacientes desenvolvem comprometimento nervoso sem o 
envolvimento cutâneo. Essa situação é denominada forma neurítica pura 
(FNP) da hanseníase. Jardim et al. identificaram 19 casos de FNP. Destes, 
79% apresentavam mononeuropatia, 10,5% mononeuropatia múltipla e 
10,5% polineuropatia.!* Uplekar e Antia, ao avaliarem 12 pacientes com 
FNP, também concluíram que a apresentação clínica mais comum é a 
mononeuropatia.!°. Geralmente, os nervos dos membros superiores são 
mais afetados que os dos membros inferiores.!® 

Os nervos mais comumente envolvidos são: ulnar, mediano, auricular 
posterior, radial superficial, fibular comum, fibular superficial e tibial 
posterior.!7!8 A presença de alteração cutânea sobre a região de um nervo 
aumenta o risco de seu envolvimento. Os pacientes apresentam sintomas e 
sinais que refletem o comprometimento de determinado nervo. Parestesias 
(dormência, formigamento), dor espontânea ou à palpacao, 
hipo/hiperestesia, paresia, atrofia e espessamento de nervos periféricos são 
Os sinais e sintomas mais encontrados (Fig. 80.1). O comprometimento dos 
nervos autonômicos resulta alterações tróficas e anidrose. 
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FIGURA 80.1. Nervo auricular posterior espessado em paciente com neuro-hanseníase. 


Mononeuropatia múltipla também é uma forma comum de apresentação. 
A forma polineurítica é infrequente. Quando presente, caracteriza-se por 
neuropatia distal simétrica, com comprometimento das modalidades 
superficiais de sensibilidade (dor e temperatura) e preservação da força e 
da sensibilidade profunda. 

O envolvimento de fibras largas com acometimento de sensibilidade 
profunda e força é descrito na literatura,!920 porém é raro. 

A hipertrofia dos nervos periféricos apresenta uma prevalência de 40% a 
75%, tanto nas formas mononeuríticas quanto polineuríticas. 

Menos frequentemente, Mycobacterium leprae afeta os nervos 
cranianos, especialmente os nervos facial e trigêmeo (ramo oftálmico). 


Reações 

Alguns pacientes com hanseníase desenvolvem eventos inflamatórios 
agudos, em resposta a hipersensibilidade do organismo a antígenos do 
bacilo, interrompendo o curso crônico e a estabilidade clínica da 
hanseníase. São as reações hansênicas. 

De acordo com as manifestações clínicas e histopatológicas, as reações 
podem ser separadas em dois tipos: (i) reação do tipo 1 ou reação reversa, 
e (ii) reação do tipo 2. 

Na reação do tipo 1, há espessamento agudo ou subagudo de nervos 
periféricos, com perda da função sensitivo e motora, e, mais raramente, 
deficit da função neural, na ausência de sintomas (neuropatia silenciosa). 
Pode haver comprometimento isolado dos nervos periféricos sem 
acometimento cutâneo. 


Forma tardia 

Pacientes com história prévia de hanseníase e considerados curados pelo 
Ministério da Saúde do Brasil podem apresentar, anos após o término do 
tratamento, comprometimento neurológico progressivo, que não preenche 
os critérios para recidivas ou reações. Esse fenômeno é denominado 
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neuropatia hansênica tardia. Eles apresentam mais comumente 
polineuropatia sensitiva com parestesias e dores em membros inferiores. 
Fenômenos autoimunológicos parecem estar envolvidos na gênese de 
neuropatias tardias em pacientes com hanseníase, com base nos achados 
histológicos. 


Diagnóstico 
O diagnóstico da hanseníase é clínico e baseado na presença de pelo 
menos uma das características abaixo:*! 


e Lesões hipopigmentadas ou eritematosas com perda da sensibilidade. 
* Espessamento de nervos periféricos. 


e Baciloscopia positiva ou presença de bacilos viáveis em material de 
biópsia. 

Outros métodos complementares podem auxiliar no diagnóstico de 
hanseníase. A detecção de anticorpos contra PGL-1 também pode ser 
utilizada tanto para o diagnóstico?? dessa enfermidade quanto para a 
verificação de contactantes com alto risco de evoluir para doença. Não é 
utilizada rotineiramente. 

O estudo da condução nervosa e a eletromiografia auxiliam em 
classificar a forma de comprometimento neurológico. A neuropatia axonal 
é mais comumente encontrada.!4 Lesões precoces podem ser identificadas, 
mesmo antes da expressão clínica, por meio da técnica near nerve. 

O exame histopatológico da pele e/ou nervo sensitivo é o método 
“padrão ouro” para o diagnóstico dessa doença, com o achado de infiltrado 
inflamatório subagudo ou crônico, com áreas com proliferação de tecido 
conjuntivo. Colorações específicas (Wade, Faraco, Ziehl-Nielsen) 
costumam mostrar a presença de bacilos, principalmente nas formas 
virchowianas (Fig. 80.2). 
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FIGURA 80.2. Presença de Mycobacterium leprae (seta) em biópsia de nervo sural (WADE 
1.000x). 


Reação da cadeia de polimerase (PCR) para M. leprae pode ser positiva 
na pele e nervos de pacientes com hanseníase,2324 incluindo pacientes com 
FNP. Apresenta, porém, elevado percentual de falsos positivos e 
negativos. A PCR, em conjunto com aspectos clínico-neurológicos e 
avaliação histológica, é útil no reconhecimento da hanseníase, mas 
continua sendo um método de altos custos e que não está disponível em 
muitos centros do Brasil, principalmente em regiões endêmicas. 


Tratamento 


O tratamento consiste no uso de dapsona, clofazimina e rifampicina. O 
período de tratamento para pacientes paucibacilíferos é de seis meses e 
para pacientes multibacilíferos é de doze meses. Fármacos de segunda 
linha no tratamento da hanseníase incluem minociclina e fluorquinolonas, 
como efloxacina e ofloxacina. Suas principais indicações são pacientes 
com alergia a dapsona ou quando a alteração da cor da pele determinada 
pela clofazimina é problemática.?! 

Pacientes com uma a três lesões sem envolvimento de nervos periféricos 
podem apresentar melhora com dose única de rifampicina associada à 
oxacilina e minociclina. Um esquema alternativo para pacientes PB com 
lesão única consiste no uso de rifampicina, ofloxacina e minociclina 
(ROM). Drogas imunossupressoras ou imunomoduladoras estão indicadas 
no tratamento das reações hansênicas. 


NEUROPATIA DIFTÉRICA 
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A difteria é uma doença infectocontagiosa causada por Corynebacterium 
diphtheriae. Com a obrigatoriedade da vacinação, houve relevante redução 
de sua incidéncia.”° 

O início é caracterizado por reação inflamatória nas vias aéreas 
superiores, com odinofagia, tosse, febre, coriza e mal-estar geral. A ação 
local da exotocina produzida por C. diphtheriae resulta em paralisia do 
palato (rouquidão ou voz anasalada e disfagia) e paralisia de acomodação 
em alguns indivíduos infectados. 

O envolvimento do SNP ocorre em 15% a 20% dos casos. Um 
importante fator de risco para o desenvolvimento de neuropatia diftérica 
consiste na gravidade da difteria.?” 

O quadro clínico consiste em sinais e sintomas, iniciados 8 a 12 semanas 
após infecção das vias aéreas superiores, que refletem o desenvolvimento 
de polineuropatia sensitiva e motora subaguda com envolvimento de 
nervos cranianos e sinais disautonômicos.28:29 

O envolvimento inicial da musculatura bulbar é frequente. O 
comprometimento dos membros superiores e inferiores raramente 
precedem o envolvimento bulbar.?? A maior intensidade dos sintomas é 
alcançada após um período de quatro semanas na maioria dos pacientes. 

Exame do líquido cefalorraquidiano mostra pleocitose com 
hiperproteinorraquia. A eletroneuromiografia (ENMG) é compatível com 
uma polineuropatia desmielinizante. Redução do número de fibras 
mielinizadas sem processo inflamatório associado é encontrada nas 
biópsias de nervos surais.?ð 

O principal diagnóstico diferencial é com a síndrome de Guillain-Barré 
(Quadro 80.2). Na polineuropatia diftérica, é mais frequente o 
envolvimento dos nervos cranianos, é maior a necessidade de ventilação 
mecânica, o curso é bifásico, o nadir ocorre após o período de quatro 
semanas e há maior risco de incapacidade e 6bito.2® 

O tratamento consiste na administração da antitoxina até 48 horas após o 
início dos sintomas. Após esse período, o tratamento é sintomático. A 
imunização infantil com toxoide de C. diphtheriae é o elemento primordial 
no controle da difteria. 
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Quadro 80.1. Diagnóstico diferencial entre neuropatia diftérica e síndrome de Guillain-Barré 


Neuropatia diftérica Síndrome de Guillain-Barré 

Envolvimento de nervos cranianos Sempre Frequente 

Nadir > 4 semanas < 4 semanas 

Curso clínico Bifásico Monofásico 

Suporte ventilatório tte Ar 

Risco de morte ou incapacidade arar H 

Envolvimento sistêmico Sim Não 
NEUROPATIA PELO HIV 


A infecção pelo vírus da imunodeficiência adquirida (HIV) é uma 
pandemia. A percentagem de pessoas que vive, porém, infectadas pelo 
vírus HIV permanece estável desde 2000 e houve declínio do número de 
novas infecções por ano. 

Estima-se que 39% a 70% dos pacientes com AIDS ou infectados pelo 
vírus HIV desenvolvem manifestações neurológicas. Neuropatias clínicas 
ocorrem em 30% dos casos e em quase 100% dos casos de autópsia.?! As 
manifestações neurológicas podem ser em decorrência da ação direta do 
vírus, como consequência da imunodepressão resultante, predispondo a 
infecções oportunistas ou por uso de determinados fármacos. 

A introdução de fármacos antirretrovirais, em especial terapia 
antirretroviral altamente ativa (HAART), modificou a história natural 
dessa enfermidade. Ocorreu uma redução na prevalência e incidência de 
manifestações neurológicas e infecções oportunistas após a introdução 
dessa forma de terapia.323º 

Fatores de risco para o desenvolvimento de neuropatias incluem idade, 
uso de estavudina e/ou didanosina,? presença de diabete, contagem de 
CD4 entre 50 a 199 cel/mm?, carga viral maior que 10.000/mm?,°° 
deficiência nutricional e uso de bebidas alcoólicas. Hulgam et al. 
mostraram que a ocorrência de neuropatia é mais frequente em pacientes 
com haplótipo mitocondrial T.96 

A fisiopatogenia é multifatorial, incluindo exposição a substâncias 
tóxicas, fármacos, infecções oportunistas e alterações do DNA 
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mitocondrial. 
O SNP pode ser acometido de diferentes formas a seguir: 


. Polineuropatia distal simétrica. 

. Neuropatia tóxica secundária a drogas antirretrovirais. 
. Polineuropatias inflamatórias desmielinizantes. 

. Mononeuropatia múltipla. 

. Sindrome infiltrativa linfocitica difusa. 


. Polirradiculopatia progressiva. 


ND UW BP WN 


. Neuropatia autonômica. 


A polineuropatia distal simétrica (PDS) é a forma mais comum. A 
apresentação clínica se caracteriza por dores nos membros inferiores 
(MMII), piores à noite ou após caminhar. Hiperalgesia e alodinia são 
comuns. Fraqueza muscular é mínima e confinada aos músculos 
intrínsecos dos pés. O exame neurológico mostra redução ou abolição de 
reflexos tendinosos em MMII, além de alterações das sensibilidades 
térmica e dolorosa nos pés. O estudo da condução nervosa é compatível 
com polineuropatia axonal.” 

O quadro clínico da neuropatia induzida por antirretrovirais é 
indistinguível da PDS. É mais frequente com o uso de inibidores da 
transcriptase reversa e da protease: indinavir, estavudina e didanosina.? 

A síndrome linfocítica difusa é caracterizada pela ocorrência de 
elevação pronunciada de linfócitos CD8 no sangue, com infiltração em 
nervos periféricos. Clinicamente, produz neuropatia multifocal dolorosa 
aguda ou subaguda. 

Polineuropatias inflamatórias desmielinizantes agudas ou crônicas 
podem ocorrer; geralmente no início da doença, quando ainda não há 
imunodepressão importante. Também podem se dar após o início da 
terapia antirretroviral, com a melhora do estado imunológico. É 
indistinguível clinicamente daquelas encontradas em pacientes HIV 
negativos. Em pacientes HIV positivos, a celularidade liquórica costuma 
estar um pouco elevada.?? 

Outra forma de apresentação clínica é a mononeuropatia múltipla. Nas 
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fases iniciais, com frequência a mononeuropatia múltipla é secundaria a 
vasculites (Fig. 80.3), enquanto nos estágios avançados é decorrente de 
infecções oportunistas (CMV, herpes-zóster ou vírus da hepatite C).40 


FIGURA 80.3. Vasculite necrosante em paciente com mononeuropatia múltipla por HIV (H&E 
400x). 


A polirradiculopatia progressiva resulta em dor lombar com irradiação 
para MMII seguida por fraqueza ascendente, alterações sensitivas e 
distúrbios esfincterianos. Sua evolução é aguda. Ocorre no contexto de 
grave imunodepressão. Também pode ser secundária a afecções 
oportunistas (CMV, linfoma, micobactérias, sífilis, herpes-zóster). 

Manifestações disautonômicas, como hipotensão postural, diarreia, 
sudorese anormal e anormalidade pupilar, são frequentes em pacientes 
HIV positivos. Podem ocorrer isoladamente ou em associação a PSD.? 

Nos casos da PSD, o tratamento é sintomático, em especial no controle 
da dor. Várias medicações para dor neuropática podem sem utilizadas 
(antidepressivos tricíclicos, anticonvulsivantes, inibidores da recaptação de 
serotonina, opioides, capsaicína e lidocaína tópica). O emprego da 
coenzima Q10 resultou em piora do quadro.*! Terapias de regeneração 
neural, incluindo o uso de fatores de crescimento nervoso, estão em 
estudo,*2 bem como a utilização de eritropoetina como tentativa de 
prevenção de degeneração axonal.*? 


NEUROPATIA PELO HCV 


O vírus da hepatite C (HCV) é um vírus RNA transmitido por contato 
sexual ou transfusões sanguíneas. Apresenta prevalência estimada de 3% 
em todo o mundo. 
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Produz manifestações clínicas hepáticas (hepatite aguda, hepatite 
crônica, cirrose e carcinoma hepatoclular) e extra-hepáticas, como 
tireoidite, porfiria cutânea tarda, glomerulonefrite, síndrome seca e 
neuropatia periférica. 

O acometimento do SNP é variado. Pode haver polineuropatia, 
mononeuropatia, mononeuropatia múltipla e neuropatia craniana.“>46 O 
principal fator de risco para o acometimento do SNP é a idade avançada. 

Neuropatia periférica com frequência está associada à presença de 
crioglobilinas. Estima-se que 50% dos pacientes infectados pelo HCV 
apresentem crioglobilinemia. 

Santoro et al. avaliaram 234 pacientes infectados pelo vírus HCV. 
Envolvimento do SNP (polineuropatia ou mononeuropatia múltipla) foi 
detectado em 15,3% dos pacientes.” Em pacientes com crioglobulinemia, 
há predomínio de polineuropatia sensitivo-motora, enquanto em pacientes 
sem crioglobulinemia, a mononeuropatia múltipla é forma principal de 
acometimento de SNP.*® 

As neuropatias pelo HCV sao predominantemente axonais, entretanto 
podem ocorrer mononeuropatias múltiplas desmielinizantes responsivas a 
terapia imunomoduladora. Assim, sorologias para HCV devem ser 
realizadas, principalmente em pacientes com hipergamaglobulinemia ou 
gamopatia monoclonal por IgM.*9:°° 

Análise histopatológica revela vasculite epineural, degeneração axonal e 
desmielinização. A vasculite à análise histopatológica (Fig. 80.4) ocorre 
mais nas mononeuropatias múltiplas, enquanto nas polineuropatias a 
degeneração axonal sem sinais inflamatórios predomina! 


FIGURA 80.4. Vasculite necrosante em paciente com polineuropatia sensitiva dolorosa pelo HCV 
(H&E 400x). 
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A fisiopatologia permanece desconhecida. A agressão direta do vírus 
como responsável pela neuropatia é cogitada. Outra hipótese é uma 
resposta imune-mediada ao vírus, com resultante inflamação perivascular e 
vasculite.°4 

Não há um consenso terapêutico quanto à terapia da neuropatia 
periférica pelo HCV, associada ou não à crioglobulinemia. Drogas como 
corticosteroides, colchicina, ciclosporina, interferon-alfa, peginterferon, 
ribavirina e rituximabe são utilizadas. A plasmaferese também pode ser 
realizada. A erradicação do vírus com supressão da expressão clonal de 
células B e da produção de crioglobulinas são opções terapêuticas. 


NEUROPATIA PELO HTLV-IEI 


Os vírus HTLV-I e II são retrovirus descritos com prevalência mundial de 
cerca de 20 milhões de pessoas infectadas. Apenas 4% das pessoas 
infectadas desenvolvem manifestações neurológicas. A infecção pelo 
HTLV-1 é endêmica em algumas regiões do mundo, como Japão, Jamaica 
e alguns países da América Central e América do Sul. 

O vírus HTLV-I está associado a leucemia ou linfomas de células T do 
adulto, e a paraparesia espástica tropical/mielopatia associada à HTLV-I 
(PET/MAH). É rara a ocorrência de ambas as síndromes. O HTLV-II 
produz síndrome semelhante a PET/MAH e neuropatia atáxica tropical. 

Leite et al. mostraram em um estudo caso-controle de pacientes 
doadores de sangue, uma frequência de 8,6% de manifestações 
neurológicas em pacientes soro-positivos comparada a 2,6% em pacientes 
soronegativos.”! 

Sinais de neuropatia periférica podem vir isoladamente?” ou em 
associação a envolvimento medular.>8 

A patogênese permanece desconhecida. Não há evidências de lesão 
direta do vírus sobre os nervos periféricos. A associação com 
enfermidades sistêmicas autoimunes (como a síndrome de Sjogren) e o 
achado de lesão axonal inflamatória nas raízes nervosas sugerem provável 
mecanismo imunológico desencadeante do acometimento do SNP.°’ 

A forma mais frequente de acometimento do sistema nervoso periférico 
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consiste em polineuropatia sensitiva com parestesias e dores afetando os 
membros inferiores de maneira bilateral e simétrica. O exame neurológico 
mostra força muscular preservada, reflexos tendinosos reduzidos ou 
abolidos, principalmente o reflexo aquileu e hipoestesia distal nos MMIIs. 
Alterações esfincterianas podem estar presentes, decorrentes do 
envolvimento medular. Os membros superiores raramente são afetados.°8 

O estudo na ENMG mostra um processo misto (axonal e 
desmielinzante), e a biópsia do nervo sural desses pacientes pode mostrar 
degeneração axonal associada ou não à desmielinização e remielinização e, 
por vezes, presença de infiltrado inflamatório.” 


NEVRALGIA PÓS-HERPÉTICA 


O vírus da varicela-zóster (VZV) é um herpes-vírus neurotrópico e 
exclusivo dos seres humanos.8º A infecção primária causa varicela. Em 
adultos, a infecção primária costuma ser mais grave. Uma das principais 
características dos herpes-vírus é a capacidade de permanecer latente 
durante anos nos neurônios sensitivos cranianos, gânglios das raízes 
dorsais e gânglios autonômicos.*! Com o avançar da idade, acompanhado 
por redução natural da imunidade, e em estados de imunodepressão, o 
VZV é reativado, podendo resultar em envolvimento neurológico. 

A nevralgia pós-herpética (NPH) é a principal complicação do herpes- 
zóster O conceito atual é a de dor que persiste por mais de 90 dias após 
surgimento do rash. Estima-se que a prevalência varie entre 0,4 e 5,37 por 
1.000 pessoas.º2:83 

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de NPH são: idade 
avançada, gravidade da dor aguda, gravidade e duração do rash, alteração 
sensitiva no dermátomo afetado, alodinia e variáveis psicossociais.*:°° 

A dor é intermitente ou constante, em queimação, lancinante, de forte 
intensidade. Alterações sensitivas, como parestesias e alodinia, são 
descritas.” Frequentemente se associam distúrbios do sono, alterações 
emocionais e depressão. Ocasionalmente, os pacientes apresentam dores 
com características de NPH sem história prévia de rash cutâneo (zoster 
sine-herpete). 
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O tratamento da NPH é sintomático. Diversos fármacos e produtos 
tópicos podem ser utilizados com essa finalidade. Antidepressivos 
tricíclicos, anticonvulsivantes e opioides são os mais avaliados em ensaios 
clínicos. Uso tópico de lidocaína ou capsaicina também é uma opção 
disponível, especialmente para pacientes idosos que não toleram os efeitos 
colaterais dos fármacos empregados. 


Quadro 80.2. Fármacos empregados na NPH 
Antidepressivos tricíclicos: amitriptilina, nortriptilina, clormipramina 
Inibidores da recaptacão de serotonina: duloxetina, venlafaxina. 


Anticonvulsivantes: carbamazepina, oxacarbazepina, gabapentina, pregabalina. 
Opioides: oxicodona, tramadol, morfina. 


Pacientes com NPH refratária ao tratamento convencional podem se 
beneficiar com o emprego da metilprednisolona e lidocaína intratecais, 
produzindo redução na intensidade e extensão da área da dor.” 

A vacinação contra VZV em pacientes com idade superior a 60 anos 
reduz a morbidade da HZ e a incidência de NPH. Esse dado é de grande 
relevância, pois um dos principais fatores de risco para NPH é a idade 
avançada. 

Tratamento antiviral na fase aguda do HZ diminui a intensidade e a 
duração da fase dolorosa, mas não interfere no desenvolvimento da 
NPH.$7 

Terapias alternativas incluem: neuromodulação, aplicação de toxina 
botulínica e bloqueio de raízes nervosas ou nervos periféricos. 


DENGUE 


A dengue é uma moléstia infecciosa viral aguda, que ganhou grande 
importância para a saúde pública dos países tropicais e subtropicais, 
especialmente no final do século passado. O agente etiológico é um vírus 
da família Flaviridae (gênero Flavivirus).** Até o momento já foram 
identificados quatro sorotipos virais que compõem o grupo do vírus da 
dengue. É transmitida principalmente pela picada do mosquito domiciliar 
Aedes aegypti, porém outras espécies também podem participar do 
mecanismo de transmissão, como o Aedes albopiticus. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Estima-se uma prevalência de 50 milhões de casos por ano.®? A doença 
é endémica na América, Asia ocidental, Africa, nos paises do Pacifico 
oriental e Mediterráneo.“? 

O espectro clínico da dengue é amplo. Pode ser assintomático, produzir 
sintomas leves e até mesmo uma enfermidade hemorrágica fatal. 

O quadro clínico mais comum da dengue consiste em febre alta, mialgia, 
cefaleia importante, artralgia, dor retro-orbitária e rash maculopapular. 
Crianças e adolescentes podem apresentar sintomas mais brandos. 
Fenômenos hemorrágicos, como epistaxe, petéquias, púrpuras, hemorragia 
conjuntival, hemorragia gengival, hipermenorreia e hematúria podem 
ocorrer (dengue hemorrágica), sobretudo em áreas endêmicas. 

As manifestações neurológicas associadas à dengue têm sido cada vez 
mais descritas. Incluem sintomas relacionados com infecção aguda, 
encefalites e meningoencefalites e desordens pós-infecciosas, como 
encefalomielite, mielites, mononeuropatias e polineuropatias, SGB, 
epilepsia, psicose e demência. 0,71 

Soares et al. avaliaram 13 pacientes com dengue sorologicamente 
confirmada e sinais/sintomas neurológicos.2 Encontraram sete casos de 
encefalite, dois casos de mielite e quatro casos de SGB. Ferreira et al 
avaliaram 14 indivíduos com dengue e sintomas neurológicos. Observaram 
acometimento encefálico (n = 27), medular (n = 2) e no SNP (n = 12). 

O comprometimento do sistema nervoso central (SNC) produz sintomas 
que variam desde alterações leves do estado mental (insônia, depressão, 
agitação, irritação, inquietude) até crises convulsivas, obnubilação, torpor 
e coma. Na forma hemorrágica, outros fatores, além da doença viral 
propriamente dita, podem contribuir para a encefalopatia, como hipóxia, 
edema cerebral e hemorragia intracraniana.’*”4 Existem controvérsias se 
as alterações do SNC na dengue sejam decorrentes de ação direta do vírus, 
ou seriam complicação não específicas da doença decorrentes de outros 
mecanismos como os citados. A síntese intratecal de anticorpos contra o 
vírus da dengue, porém, está presente, sobretudo nos casos com 
envolvimento medular, e parece estar relacionada com a fisiopatogenia do 
envolvimento neurológico.'> 
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O SNP também pode ser acometido na forma de mononeuropatias 
periféricas ou cranianas e polineuropatias. 

Entre as mononeuropatias, destaca-se 0 envolvimento do nervo facial 
com consequente paralisia facial periférica, que pode ocorrer dias a 
semanas após a infecção aguda.’”© Nervos periféricos, como ulnar e 
torácico longo, também podem ser acometidos.”” 

A SGB pode ocorrer relacionada com infecção pelo vírus da dengue à 
semelhança como acontece com outros vírus. Clinicamente, é 
indistinguível das formas de SGB não associadas à dengue.?8-80 As 
manifestações neurológicas ocorrem após uma a cinco semanas dos 
sintomas da dengue. Também há relato da forma de Miller-Fisher da SGB 
associada à dengue.” 


DOENÇA DE CHAGAS 


A doença de Chagas é uma doença infectocontagiosa cujo agente 
etiológico é Trypanosoma cruzi. Ele é transmitido ao homem pela picada 
dos insetos da família Triatominae. Outras formas de transmissão menos 
comuns são as transmissões sanguínea e vertical. 

A fase aguda surge cerca de uma a duas semanas após a exposição ao 
parasita, podendo ser assintomática ou produzir sintomas brandos (febre, 
mal-estar geral e mialgia). Cerca de 30% a 40% dos pacientes evoluem 
para a fase crônica, caracterizada pelo envolvimento cardíaco, 
gastrointestinal e autonômico. 

A neuropatia periférica pode ocorrer na fase crônica da doença de 
Chagas.º!8 Gevanese et al. avaliaram 511 pacientes com doença de 
Chagas. Cinquenta e dois pacientes (17%) apresentavam sinais e sintomas 
de neuropatia periférica. A ENMG foi realizada em 45 desses pacientes, 
sendo encontrada redução da velocidade de condução motora e sensitiva, 
redução da amplitude dos potenciais de ação sensitivos e potenciais de 
ação motores polifásicos ou fragmentados.®? 

Estudos em modelos animais demonstraram o comprometimento dos 
nervos periféricos em pacientes com doença de Chagas na fase crônica, 
com a presença de antígenos para T. cruzi e reação inflamatória nos nervos 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


periféricos de cobaias.®4 

Reação imunológica a antígenos do T. cruzi com reação cruzada à 
proteína básica de mielina parece ser o mecanismo responsável pelo 
comprometimento do SNP.8>:86 

A terapia costuma ser destinada ao tratamento dos sintomas.” 
Tratamento com antiparasitários na fase crônica é pouco eficaz.º” 


DOENÇA DE LYME 


Doença de Lyme é uma doença infecciosa causada pela espiroqueta 
Borrelia burgdorferi, transmitida pela mordedura de carrapato. 

Aproximadamente após 3 a 30 dias da inoculação da espiroqueta, o 
indivíduo apresenta lesões cutâneas anulares (eritema migrans), 
principalmente em coxas, nádegas, virilhas e axilas. Sintomas sistêmicos 
com febre, calafrios, mal-estar, náuseas e cefaleia podem preceder ou 
acompanhar o rash cutâneo. Cerca de 20% dos pacientes não apresentam 
essas lesões. Outras lesões cutâneas incluem acrodermatite atrófica, que 
surgem anos após a infecção, associadas ou não a neuropatias. 

Manifestações neurológicas são variadas. Meningite, meningoencefalite, 
neuropatia craniana (paralisia facial) e radiculite podem acontecer dias a 
semanas após a inoculação.º8 

A polineuropatia sensitiva simétrica com dores e parestesias de 
membros inferiores pode ocorrer muitos anos após a inoculação, com ou 
sem a presença de acrodermatite crônica atrófica. 

Kindstrad et al. avaliaram 63 pacientes com acrodermatite crônica 
atrófica. Acometimento SNP foi encontrado em 86% dos pacientes. A 
polineuropatia sensitiva distal simétrica de fibras grossas foi a forma mais 
frequente de envolvimento do SNP. As biópsias de nervos surais 
revelaram presença de neuropatia axonal.®9 

O diagnóstico de doença de Lyme é baseado em aspectos clínicos e 
laboratoriais. Os estudos neurofisiológicos e histopatólogicos são 
compatíveis com lesão axonal. O líquido cefalorraquidiano mostra 
pleocitose e produção intratecal de anticorpos contra B. burgdorferi na 
fase aguda da afecção." Mecanismos autoimunes parecem estar 
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envolvidos na gênese da polineuropatia, com a produção de anticorpos 
contra componentes moleculares dos nervos periféricos.?! 

O tratamento recomendado na fase aguda da doença é o uso de 
ceftriaxona por via intravenosa. A terapia antibiótica produz melhora das 
lesões cutâneas, articulares e neurológicas. 
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Sindrome de Guillain-Barre 
(Polirradiculoneuropatia Inflamatoria Aguda) 


DEFINICAO, VISAO GERAL E HISTORIA 
EPIDEMIOLOGIA 
MANIFESTACOES CLINICAS 
ACHADOS NO EXAME NEUROLOGICO 
VARIANTES E SUBTIPOS 
FATORES PRECEDENTES 
PATOGENIA E FISIOPATOLOGIA 
Síndrome de Guillain-Barré desmielinizante ou polineuropatia inflamatória desmielinizante 
aguda 
Sindrome de Guillain-Barré axonal ou neuropatia axonal motora aguda (NAMA) 
Neuropatia axonal aguda sensitivo-motora 
DIAGNOSTICO 
Investigação laboratorial 
Eletroneuromiografia (ENMG) 
Exames gerais 
Exame do líquido cefalorraquidiano 


Ressonância magnética 
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
TRATAMENTO 
PROGNÓSTICO 


DEFINIÇÃO, VISÃO GERAL E HISTÓRIA 


A síndrome de Guillain-Barré (SGB), também conhecida como 
“polirradiculoneuropatia inflamatória aguda”, é um epônimo consagrado e 
utilizado para descrever um grupo de doenças do sistema nervoso 
periférico, adquiridas e monofásicas, eventualmente recidivantes. Em 
situações infrequentes pode haver o envolvimento concomitante do 
sistema nervoso central. Habitualmente, a progressão máxima (nadir) se dá 
ao longo de quatro semanas, inflamação — objetivada por aumento dos 
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níveis de proteina no liquor — secundaria a autoimunidade e uma 
combinação variável de envolvimento de raízes, plexos e axônios 
sensitivos, motores e autonômicos. 

Houve relatos de casos clínicos de vários autores ao longo do século 
XIX, destacando-se Auguste Chomel, James Wardrop, Robert Graves. 
Entretanto, a descrição clínica de Jean-Baptiste Landry, em 1859, assume 
maior destaque. O trabalho de Guillain, Barré e Strohl, de 1916, é 
considerado marco descritivo da doença. Além da descrição clínica 
pormenorizada, os autores referiram aumento de proteína no liquor sem 
aumento da celularidade, estabelecendo o conceito moderno da doença. 
Vale destacar que a punção liquórica só foi introduzida em 1880, por 
Quincke. 

A SGB é o tipo mais frequente de paralisia flácida aguda. Manifesta-se 
com progressão rápida da fraqueza, déficits sensitivos e disautonomia. 
Apesar da gravidade, a possibilidade de recuperação plena mediante 
tratamento adequado faz com que a síndrome mereça atenção especial da 
comunidade médica, em especial da neurológica. 


EPIDEMIOLOGIA 


Apesar de a SGB ser de baixa frequência, sua epidemiologia ainda 
permanece incompletamente elucidada, mas vem sendo rigorosamente 
estudada por meio de estudos de colaboração internacional, destacando-se 
o estudo de início recente (em curso) com o acrônimo IGOS (International 
Guillain-Barré Syndrome Study). Há uma grande variação na prevalência, 
na dependência da metodologia de avaliação, na distribuição geográfica e 
na sazonalidade. Estudos de metanálise mostram incidências de 0,4 a 2,5 
casos/100.000/ano (Finlândia vs. Curaçao), com aumentos de 20% a cada 
década de idade e discreto predomínio em homens. Na Europa e América 
do Norte, as cifras são de 1,1 caso/100.000/ano, havendo referência a 
maior prevalência da síndrome em países asiáticos. No Brasil, estima-se 
uma incidência de 0,4 ou mais casos/100.000/ano. 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


O quadro clínico inicial da SGB inclui uma combinação de fraqueza, 
parestesias, dor/lombalgia e dormência. A forma clássica da SGB é 
caracterizada por progressão rápida de paresia flácida, ascendente, bilateral 
e grosseiramente simétrica, de distal para proximal, nos membros 
inferiores inicialmente, atingindo o nadir, em geral, ao longo de duas 
semanas, mas podendo progredir até quatro semanas. 

Em grande parte dos casos, a doença é precedida por uma infecção ou 
vacinação (Tabela 81.1). Nas formas mais graves, o paciente desenvolve 
quadriplegia, com envolvimento da musculatura facial e ocasionalmente 
da musculatura extraocular. Envolvimento esfincteriano também pode 
ocorrer, havendo retenção urinária em até 20% dos pacientes, sendo 
importante, em tais casos, a realização de uma ressonância magnética 
medular para investigar o diagnóstico de mielite associada. Formas 
agressivas também cursam com importante envolvimento autonômico 
cardiovascular, com episódios de taquicardia supraventricular súbita ou 
bradicardia associada à manipulação de tubos de intubação endotraqueal 
ou cateteres vesicais. 


TABELA 81.1. Principais Infecções e eventos antecedentes de pacientes com Síndrome de Guillain-Barré 


Infecções precedentes por: 

Campilobacter jejuni 

Mycoplasma pneumonie 

Vírus de inclusão citomegálica 

Vírus de Epstein-Barr 

Vírus da hepatite E 

Vírus da imunodeficiência humana 

Arbovirus: denguevirus, zikavírus, chikungunyavirus 


Tipos de eventos precedentes mais comuns: 
Doença | gastrointestinal 

Infecção respiratória 

Ambas as anteriores concomitantemente 
Cirurgia 

Vacinação (2?) 


ACHADOS NO EXAME NEUROLÓGICO 


O exame do estado mental em geral é normal, mas pode mostrar alterações 
na vigência de encefalopatia (p. ex., se complicações associadas, como 
hiponatremia). A diparesia ou diplegia facial é o achado mais comum no 
exame dos nervos cranianos, que também pode evidenciar papiledema (se 
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proteinorraquia marcante) e envolvimento dos movimentos oculares. O 
exame da motricidade evidencia, em geral, hipo ou arreflexia dos reflexos 
de estiramento, associada a hipotonia e variavel comprometimento motor, 
comumente distal e proximal, que varia de paraparesia a quadriplegia. O 
achado de reflexos de estiramento normais ou vivos pode ocorrer nas 
formas axonais e associadas à elevação do gangliosideo GM1. Observa-se 
também diminuição distal da vibração e sensibilidade dolorosa, sem 
evidência de nível sensitivo. 


VARIANTES E SUBTIPOS 


Além da apresentação mais frequente e conhecida, existem apresentações 
clínicas diversas, algumas referenciadas como variantes regionais, cujas 
principais apresentações topográficas estão listadas na Tabela 81.2. 

Um pequeno número de pacientes desenvolve e permanece com 
paraparesia (variante paraparética), enquanto outros desenvolvem 
progressão inversa com envolvimento predominante dos membros 
superiores, cervical e disfagia (variante faríngeocervicobraquial). 

Apresentações clínico-neurológicas com comprometimento restrito a 
nervos cranianos, tais como diparesia ou diplegia facial, com ou sem 
envolvimento sensitivo distal dos membros superiores, ou seletivo dos 
movimentos oculares, são também consideradas como formas regionais ou 
localizadas da SGB. 


TABELA 81-2 Variantes da Síndrome de Guillain-Barré e Formas Frustas 
Variante desmielinizante clássica (VDC ou AIDP em inglês) 


Variantes axonais 
Neuropatia Motora Axonal Aguda (NMAA ou AMAN em inglês) 
Neuropatia Axonal Aguda Sensitivo-Motora (NAASM ou AMSAN em inglês) 


Variante paraparética 

Variante faríngea-braquial 

Diplegia facial 

Síndrome de Miller-Fischer 

Síndrome de sobreposição de Guillain-Barré e Miller-Fischer 
Variante sensitiva pura 


Variante disautonômica pura (Pan Disautonomia) 
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A denominada sindrome de Miller-Fischer constitui-se em conjunto de 
manifestações que merecem ser discutidas separadamente. Mais prevalente 
na Ásia, tal entidade é caracterizada pela presença de oftalmoplegia 
(fraqueza uni ou bilateral assimétrica do abducente, por exemplo), 
arreflexia e ataxia. Ptose pode ocorrer, mas o comprometimento pupilar é 
raro. Pode haver paralisia facial ou associação com encefalite do tronco 
encefálico (neuraxite), caracterizando a chamada encefalite de Bickerstaff. 

Além do comprometimento da consciência (em geral, transitório), 
nesses pacientes, o quadro de encefalite pode levar ao aparecimento de 
sinais piramidais no exame neurológico. A recuperação da ataxia pode 
demorar 1 a 3 meses, havendo recuperação da maioria dos pacientes após 
seis meses. 

Variantes sensitivas puras têm sido descritas, não sendo incluídas na 
classificação de alguns autores. Tais síndromes incluem envolvimento 
proprioceptivo mais pronunciado, ocasionalmente com disautonomia, 
podendo ser confundidas com ganglionopatias sensitivas agudas. A 
variante disautonômica pura é também rara, cursando, principalmente, 
com sintomas gastrointestinais e ortostáticos. 

Além da divisão baseada no fenótipo, a síndrome pode ser dividida 
quanto ao mecanismo patogênico. A forma de apresentação clássica, ou 
seja, uma paralisia ascendente, pode ser do tipo desmielinizante ou axonal, 
de acordo com o alvo do ataque autoimune, respectivamente, a célula de 
Schwann/bainha de mielina ou o axônio. 


FATORES PRECEDENTES 


Desde os anos 1940, foi observado que cerca de dois terços dos casos de 
SGB eram precedidos por infecções ou outros fatores, ficando bem 
caracterizado o fato de que a SGB é pós-infecciosa, passando, ao longo 
dos anos subsequentes, a ser considerada de origem autoimune. Essa 
precedência varia de cerca de uma a quatro semanas. São referidos como 
fatores precedentes da SGB, infecções de vias aéreas superiores, 
gastroenteropatias ou enteropatias agudas, vacinas e outras. Apesar da 
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variedade de fatores precedentes referidos na literatura, apenas a infecção 
por cinco de tais fatores foram comprovados por meio de estudos caso- 
controle. São eles: Campilobacter jejuni (25%-40%), Cytomegalovirus 
(15%), Mycoplasma pneumoniae (5%), vírus de Epstein-Barr ou Human 
herpesvirus 4 (10%), Ortoherpevirus A — virus da hepatite E ou HVE — 
(5%). Há fortes sugestões de que a infecção pelo zikavirus seja fator 
precedente da SGB. Mais estudos são necessários para comprovação 
definitiva dessa possibilidade. 


PATOGENIA E FISIOPATOLOGIA 


Sindrome de Guillain-Barré desmielinizante ou polineuropatia 
inflamatória desmielinizante aguda 


A denominação polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória 
aguda resultou do delineamento da associação entre a paralisia ascendente 
e os achados de desmielinização na eletroneuromiografia. Os achados de 
necropsia no homem e o desencadeamento da síndrome em animais de 
experimentação, por meio da inoculação de determinadas sequências de 
aminoácidos da proteína básica da mielina em animais de experimentação, 
constituem as bases conceituais nesse modelo. Tanto no homem quanto 
nos referidos animais, há preferência de comprometimento das raízes 
nervosas. Nesses sítios e ao longo dos nervos periféricos, particularmente 
das fibras motoras, são encontrados infiltrados de linfócitos e macrófagos. 
Neles são encontrados restos de mielina em seus pericarions. 

O ataque à bainha de mielina resulta da deposição inicial de 
complemento/complexo de ataque à membrana na superfície externa das 
fibras mielinizadas (plasmalema das células de Schwann). Em tais casos, 
pode haver comprometimento axonal secundário que, em geral, não é de 
grande monta. 


Sindrome de Guillain-Barré axonal ou neuropatia axonal motora 
aguda (NAMA) 

Entendido como secundário ao fenômeno de desmielinização, o 
componente axonopático, mesmo quando muito grave, passou a ser 
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considerado primário anos após as primeiras publicações afirmativas da 
referida possibilidade que ocorreram na segunda metade de década de 
oitenta. Embora alguma confusão tenha sido feita com a neuromiopatia do 
paciente crítico, pequenas séries de casos de SGB, que deixavam graves 
sequelas, passaram a ser admitidos como de caráter primariamente axonal. 

É dessa época a descrição de relatos de casos e pequenas séries de 
pacientes com fenótipo mais grave e prognóstico desfavorável, com 
comprometimento motor sequelar grave e envolvimento axonal, associada 
a pior prognóstico nos achados neurofisiológicos (inexcitabilidade 
motora). Surgiram, posteriormente, registros de casos com melhor 
prognóstico (resposta à imunoterapia semelhante à da PIDA), apesar de 
ausência do fenótipo eletrofisiológico desmielinizante clássico. 

A SGB primariamente axonal, com comprometimento exclusivamente 
motor, passou a ser referida como NAMA ou AMAN, do inglês). A SGB 
primariamente axonal pode ocorrer após infecção por Campilobacter 
jejuni, em decorrência da qual se formam anticorpos contra antígenos da 
membrana da referida bactéria, que têm estrutura semelhante à do 
gangliosídeo monosialosideo (GM1), que é C. jejuni. Sendo esse 
gangliosídeo o principal componente do axolema, o axônio passa a ser 
alvo dos referidos anticorpos (mimetismo molecular) e outros com 
estrutura semelhante. 

Evidências recentes passaram a destacar que as alterações 
neurofisiológicas ditas axonais, na verdade, são reflexo de 
comprometimento primário das regiões nodal e paranodal, que ocorre no 
início do processo patogênico. Uma vez que as alterações parecem ser 
reversíveis em determinados casos, uma denominação que tem sido usada 
para tais condições, particularmente com base em estudos 
eletrofisiológicos sequenciais, é a de nodo-paranopatias, ou simplesmente 
nodopatias. 


Neuropatia axonal aguda sensitivo-motora 


Do mesmo modo que a NAMA (ou AMAN, em inglês), a infecção por C. 
jejuni pode estar associada ao desenvolvimento posterior de manifestações 
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sensitivo-motoras axonais, em geral, com curso mais agressivo que a 
NAMA (degeneração axonal mais agressiva). Denomina-se essa forma de 
apresentação de neuropatia sensitivo-motora aguda (NASMA em 
português, ou AMSAM, em inglês). 


DIAGNÓSTICO 


O diagnóstico da SGB é realizado mediante suspeita clínica, associada a 
confirmação neurofisiológica e por exame do liquor. A característica 
clínico-neurológica mais marcante é a progressão rápida, além do 
agravamento dos sintomas. Anamnese minuciosa e exame neurológico 
detalhado são essenciais, pois a SGB é frequentemente diagnosticada 
como transtorno psicogênico em emergências médicas. Analisaremos a 
seguir os principais testes diagnósticos confirmatórios. 


Investigação laboratorial 
Eletroneuromiografia (ENMG) 


A ENMG, ferramenta que representa a extensão do exame neurológico, é 
essencial para o diagnóstico e a caracterização do tipo de SGB (se 
desmielinizante ou axonal). Realizada precocemente, pode não identificar 
anormalidades, devendo ser repetida para confirmação diagnóstica 
(habitualmente, anormalidades mais características aparecem duas 
semanas após o início da fraqueza). 

Estudos multicêntricos introduziram vários grupos de critérios 
diagnósticos, principalmente para a inclusão da forma clássica 
(desmielinizante). Os estudos neurofisiológicos também têm importante 
valor prognóstico. Preconiza-se o exame de pelo menos quatro nervos 
motores com ondas F, 3 sensitivos e reflexos H. 

Achados indicativos de desmielinização incluem prolongamento das 
latências das ondas F e dos reflexos H, bloqueios de condução (parciais ou 
completos), dispersão temporal, prolongamento das latências distais e 
diminuição das velocidades de condução. A resposta sensitiva do nervo 
sural, em geral, é normal. 

O comprometimento predominante das amplitudes dos nervos motores 
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com preservação da condução nervosa, chegando até a inexcitabilidade 
nervosa consiste em alterações eletrofisiológicas encontradas na SGB 
axonal. 


Exames gerais 

São importantes principalmente para afastar complicações da SGB, tais 
como hemograma completo (para avaliar infecções e associação a outras 
doenças sistêmicas), dosagem de eletrólitos (hiponatremia secundária à dor 
e síndrome da liberação inapropriada de hormônio antidiurético), glicemia, 
dosagem de ureia, creatinina, aspartato aminotransferase (AST) e 
aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (exames da função hepática 
podem estar alterados em um terço dos pacientes), velocidade de 
hemossedimentação e dosagem de proteína C reativa. Em regiões 
epidêmicas ou endêmicas, sorologias em busca de infecções, incluídas aí 
IgG, IgM para dengue, zika e viroses do oeste do Nilo, são recomendadas. 
No caso de regiões epidêmicas para zikavirose, a reação em cadeia da 
polimerase (PCR) específica para o zikavírus é fortemente recomendada 
(Tabela 81.1). A positividade da PCR para zikavirose durante semanas e 
meses tem sido referida (persistência viral) e parece ser possível a 
presença do vírus concomitantemente com a resposta autoimune que leva 
as manifestações clínico-neurológicas da SGB. Na dependência da 
anamnese, outros exames podem ser realizados para descartar condições 
tais como porfiria, infecção por HIV (principalmente quando há mais 
células no líquido cefalorraquidiano [LCR]). Na síndrome de Miller- 
Fischer, a dosagem dos níveis de anticorpos antiGQIB auxilia na 
confirmação diagnóstica, assim como a de antiGM1 na NAMA. A Tabela 
81.1 cataloga informações sobre fatores precedentes, infecções associadas 
e diagnóstico diferencial da SGB. 


Exame do líquido cefalorraquidiano 


Da mesma forma que a eletroneuromiografia (ENMG), o exame do LCR, 
realizado na primeira semana pode ser normal. A repetição ao longo da 
segunda semana, particularmente ao seu final, habitualmente se associa a 
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aumento dos níveis de proteína sem aumento do numero de células. 
Eventualmente, o aumento pode ocorrer na terceira semana. Aumentos de 
mais de 50 acima de 50 células/mm? podem indicar multirradiculite 
infecciosa, ou infecção secundária deverá levantar suspeita de associação a 
infecção secundária (principalmente HIV) ou outra comorbidade (p. ex., 
neoplasia). 


Ressonância magnética 

A ressonância magnética (RM) pode demonstrar captação de gadolínio nas 
raízes nervosas ou nervos cranianos em alguns pacientes. O exame pode 
ser útil na avaliação de algumas formas de apresentação (referidas como 
“variantes” na literatura), tais como exclusão de compressão medular na 
SGB paraparética ou RM do encéfalo para avaliação de possível 
sobreposição de encefalite de Bickerstaff ou de raras complicações, como 
sindrome de encefalopatia posterior reversível (PRES). 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


O diagnóstico diferencial da SGB é bastante vasto. A condição que 
comumente pode representar maior dificuldade para diferenciação 
diagnóstica é a mielite transversa (que também pode se associar a 
proteinorraquia e comprometimento esfincteriano), mas que pode ser 
diferenciada no exame neurológico (principalmente se o paciente apresenta 
comprometimento dos nervos faciais), além de não estar associada a 
alterações na ENMG, a não ser em situações específicas, como na 
neuromielite óptica. 

Algumas neuropatias podem simular o diagnóstico da SGB, incluindo 
deficiências nutricionais (simulando, principalmente, a síndrome de 
Miller-Fischer), intoxicação por metais pesados (arsênico, tálio, chumbo), 
organofosforados ou haxacarbono, quimioterapia (vincristina), porfiria, 
vasculites, neuromiopatia do paciente crítico, poliomielite, infecções 
(difteria, paralisia do carrapato, síndrome da imunodeficiência humana 
[AIDS], doença de Lyme). Outras condições que podem mimetizar a SGB 
incluem doenças da junção neuromuscular (miastenia grave, 
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hipermagnesemia, botulismo), miopatias (polimiosite), hipopotassemia, 
trombose da artéria basilar com isquemia do tronco encefálico, compressão 
medular ou, ao nível do forâmen magno, transtornos conversivos ou 


factícios. 


TRATAMENTO 


A SGB apresenta morbidade e mortalidade maiores se o paciente não é 
submetido ao tratamento específico. O tratamento da SGB pode ser 
dividido em imunoterapia para atenuar e reverter a agressão autoimune e o 
tratamento de suporte e das complicações clínicas associadas. Para o 
tratamento da primeira, ampla evidência científica de estudos 
multicêntricos randomizados mostra a eficácia do tratamento com 
imunoglobulina ou plasmaférese (Fig. 81.1). 


Suspeita clínica SGB 


E a Repetir em uma semana 
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Figura 81.1 Fluxograma de tratamento da Sindrome de Guillain-Barré. 


Os tratamentos devem ser iniciados imediatamente após o 
estabelecimento do diagnóstico, antes de lesões irreversíveis (axonais) 
complicarem a evolução, quando se trata da forma desmielinizante, e antes 
de distúrbios axonais (nas formas axonais) evoluírem para lesões 
estruturais. Em geral, considera-se que o tratamento imunoterápico deve 
ser instituído em todos os pacientes que perderam a capacidade de 
deambular sem assistência, especialmente nas primeiras duas semanas 
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após o início da fraqueza. A janela para resposta mais efetiva são os sete 
primeiros dias após a manifestação motora inicial. Imunoglobulina 
endovenosa na dose de 2 g/kg (dividida em cinco dias) ou quatro sessões 
de plasmaférese (em dias alternados) parecem apresentar eficácia 
semelhante, acelerando a recuperação dos déficits motores. 

Indivíduos com déficits motores menos graves podem se beneficiar de, 
pelo menos, duas sessões de plasmaférese. A combinação de plasmaférese 
seguida por imunoglobulina não é mais eficaz que o tratamento somente 
com uma dessas modalidades. Não há consenso ou evidência científica 
rigorosa recomendando um segundo tratamento com imunoglobulina ou 
plasmaférese no caso de piora ou ausência de melhora significativa, apesar 
de essa prática ser recomendada por algumas instituições. Corticoterapia 
também não é recomendada na SGB, havendo estudos que sugerem, 
inclusive, maior mortalidade e maior frequência de recidivas. 

O tratamento de suporte é também extremamente importante, sendo vital 
para a diminuição da mortalidade de pacientes com SGB. Em geral, os 
pacientes necessitam de monitorização cardiorrespiratória frequente. Aos 
primeiros sinais de progressão da doença, com potencial 
comprometimento respiratório ou da musculatura bulbar, ou na vigência de 
disautonomias, o paciente deve ser transferido para observação em uma 
unidade de terapia intensiva (UTI), de preferência para obter cuidados de 
uma equipe com experiência no manejo da SGB ou de neurointensivistas. 

A monitoração da função respiratória pode ser feita mediante a medição 
da capacidade vital respiratória ou manobras de avaliação à beira do leito. 
O Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score (EGRIS) pode ser uma 
opção para previsão da necessidade do uso de ventilação mecânica. 

Profilaxia para trombose venosa profunda e de sangramentos digestivos 
por úlceras de stress, cuidados com o manejo vesical e de outras 
complicações gastrointestinais (p. ex., constipação), além de fisioterapia 
precoce, são essenciais. Dor persistente e importante pode afetar dois 
terços dos pacientes. 


PROGNÓSTICO 
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Apesar da melhora significativa da mortalidade decorrente dos avanços na 
imunoterapia e no manejo clínico, a SGB ainda tem taxas de mortalidade 
entre 3% e 7% nos Estados Unidos e na Europa, sendo bem mais 
significativa em países em desenvolvimento. 

Na fase aguda, as causas principais de mortalidade são as complicações 
respiratórias e morte súbita por disautonomia. Apesar do bom prognóstico, 
cerca de 20% dos pacientes permanecem incapazes de deambular após seis 
meses. Dor residual e fadiga também são importantes, sendo a recuperação 
maior ao longo do primeiro ano, mas persistindo por pelo menos três anos. 

Tradicionalmente, considera-se que os principais fatores de risco 
associados a pior prognóstico na SGB são: idade acima de 40 anos (ou 60 
anos segundo alguns estudos), diarreia ou infecção por Campilobacter 
jejuni, insuficiência ou dependência ventilatória, inexcitabilidade nervosa 
na ENMG e alta incapacitação no nadir da doença. Um pequeno número 
de pacientes pode apresentar recorrência da SGB no futuro ou, ainda, 
desenvolver PIDA. 
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INTRODUÇÃO 


A polirradiculoneuropatia inflamatória desmielinizante crônica (PIDC) foi 
inicialmente descrita em 1958, por Austin, como uma polineuropatia 
responsiva a corticosteroides. Caracterizada como uma entidade isolada 
em 1975, acabou sendo identificada como a neuropatia autoimune crônica 
mais prevalente. 

A resposta à imunoterapia reforça o dever de se considerar PIDC no 
diagnóstico diferencial dos pacientes com polineuropatias progressivas. 
Por outro lado, o alto custo e os efeitos adversos relacionados com o 
tratamento com imunoglobulina e corticosteroides respectivamente, 
tornam importante que se evite o superdiagnóstico. 


EPIDEMIOLOGIA 


Não dispomos de dados epidemiológicos a respeito da PIDC em nosso 
país. Estudos em diferentes populações estimam a prevalência entre 
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aproximadamente 1 e 9:100.000. Ha um predominio de pacientes do sexo 
masculino (entre 1,3 e 2,9 homens para cada mulher), e a idade média de 
início situa-se entre a 5° e a 62 décadas. Os pacientes com evolução em 
surto-remissão tendem a ser mais jovens que aqueles com um curso 
cronicamente progressivo (média de início aos 29 vs. 51 anos de idade). A 
ocorrência em crianças é mais rara, frequentemente com formas em surtos 
e com maior probabilidade de remissões duradouras. 


FISIOPATOLOGIA 


Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da PIDC não estão 
completamente esclarecidos, mas evidências apontam para envolvimento 
da imunidade celular e humoral. Depósitos de anticorpos e infiltrados 
inflamatórios na bainha de mielina seriam responsáveis pelo processo de 
desmielinização relacionados com as manifestações clínicas e 
neurofisiológicas. 

Antigenos localizados na região nodo-paranodal (contactina-l e 
neurofascina-155) podem ser alvos de imunoglobuina G4 (IgG4), 
desencadeando uma sindrome com tremor e ataxia sensitiva que é 
resistente a corticosteroides e imunoglobulina endovenosa. A rápida 
resposta terapêutica de alguns pacientes com a forma típica de PIDC 
sugere que anticorpos afetando canais iônicos nodo-paranodais também 
estejam envolvidos na fisiopatologia da PIDC em geral. 


QUADRO CLÍNICO 


A apresentação típica de PIDC é de déficit motor e sensitivo, simétrico, 
evoluindo de forma progressiva ou em surto-remissão por um período de, 
pelo menos, oito semanas. O início é geralmente insidioso, mas quadros de 
início agudo podem ocorrer e, inicialmente, serem confundidos com a 
sindrome de Guillain-Barré, especialmente nos casos em que esta 
apresenta flutuações relacionadas com o tratamento. Nesses pacientes, a 
progressão do déficit neurológico ao longo de mais de oito semanas indica 
tratar-se de PIDC. O fato de pacientes com Guillain-Barré apresentarem 
flutuações relacionadas com o tratamento apenas dentro de quatro semanas 
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do inicio do quadro e não mais do que duas flutuações, também auxilia no 
diagnostico diferencial de PIDC. 

A perda de força é tanto proximal quanto distal e desproporcional ao 
grau de atrofia muscular (indicando um processo desmielinizante em vez 
de perda axonal comprimento dependente), e observa-se hipo ou 
arreflexia. Os déficits sensitivos são predominantemente distais (bota e 
luva) e afetam mais intensamente as modalidades relacionadas com as 
fibras mielinizadas como palestesia e propriocepção, podendo ocasionar 
ataxia sensitiva. Dor neuropática é rara, assim como sintomas 
disautonômicos e o acometimento de nervos cranianos e da musculatura 
respiratória. 

Além desse quadro típico, identificamos as seguintes variantes clínicas 
de PIDC: multifocal assimétrica, distal, exclusivamente sensitiva e 
exclusivamente motora (Tabela 82.1). 


TABELA 82.1 Variantes de PIDC 


Distribuição Envolvimento Resposta a tratamento 
PIDC Simétrica Sensitivo e Corticosteroides, imunoglobulina, 
proximal e motor imunossupressores 
distal 
MADSAM Assimétrica Sensitivo e Corticosteroides, imunoglobulina, 
(mais distal) motor imunossupressores 
DADS Simétrica distal Sensitivo > Insuficiente nos pacientes com anti- MAG 
motor (possível resposta a rituximabe) 
Polirradiculopatia Simétrica Exclusivamente Imunoglobulina 
inflamatória sensitiva proximal e sensitivo 
crônica distal 
Neuropatia motora Assimétrica Exclusivamente Imunoglobulina 
multifocal (mais distal) motor Possibilidade de piora com corticosteroides 


Forma multifocal assimétrica 

Pacientes com distribuição multifocal de envolvimento sensitivo e motor 
foram descritos por Lewis e Sumner, sendo conhecidos pelo acrônimo 
MADSAM (Multifocal Acquired Demyelinating Sensory And Motor 
neuropathy) ou síndrome de Lewis-Sumner. Os déficits ocorrem mais 
frequentemente nos membros superiores, envolvendo um número variável 
de nervos periféricos e assemelhando-se a uma mononeurite múltipla. 


KKK KK aHOOk converter DEMO Watermarks******* 


Sinais clínicos e neurofisiológicos de desmielinização em vez de perda 
axonal, bem como a rápida resposta a prednisona, diferenciam MADSAM 
da mononeurite múltipla. 


Forma distal 


Alguns pacientes com quadro simétrico apresentam um envolvimento 
marcadamente distal e são identificados como portadores de neuropatia 
simétrica desmielinizante adquirida distal (DADS). Seu envolvimento 
clínico é predominantemente sensitivo, apesar de claro envolvimento de 
fibras motoras em estudos neurofisiológicos e de manifestações clínicas 
motoras em grau variável, porém geralmente mais leve. Um subgrupo dos 
pacientes com DADS apresenta IgM monoclonal correspondendo a 
anticorpos contra glicoproteína associada a mielina (anti- MAG), que 
podem ser identificados como DADS-M para distingui-los dos casos 
idiopáticos (DADS-I). É importante reconhecer os pacientes DADS-M por 
eles não responderem ao tratamento convencional com corticosteroides ou 
imunoglobulina endovenosa. 


Forma exclusivamente sensitiva 

Distintamente dos pacientes com DADS, que possuem algum 
envolvimento motor clínico ou neurofisiológico, existe um grupo com 
envolvimento seletivo de raízes sensitivas. Com polirradiculopatia 
sensitiva desmielinizante crônica, eles apresentam clinicamente ataxia 
sensitiva e estudos de neurocondução sensitiva e motora normal nos 
nervos periféricos. Potenciais evocados somatossensitivos estão alterados, 
localizando a disfunção ao nível radicular. 


Forma exclusivamente motora 


O envolvimento assimétrico de fibras motoras de nervos periféricos, mais 
frequentemente nos membros superiores, é característico da neuropatia 
motora multifocal. Esses pacientes geralmente apresentam bloqueio de 
condução motora na eletroneuromiografia e anticorpos anti-GM1. Apesar 
de responderem bem à imunoglobulina endovenosa, a resposta a 
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corticosteroides é pobre e seu uso deve ser evitado por estar 
frequentemente associado a piora clínica. 


Outras formas de PIDC 


Pacientes com quadro distal ou proximal e distal de envolvimento 
sensitivo e motor, com grave tremor postural e de intenção podem 
apresentar anti-lgG4 contra contactina-l e neurofascina-155. Esses 
pacientes não respondem à terapêutica convencional com IglV e 
corticosteroides e, eventualmente, podem responder à plasmaferese ou 
rituximabe. 

Raramente, pode-se observar desmielinização concomitante no sistema 
nervoso central, que pode ser assintomática ou ter características 
semelhantes à esclerose múltipla. Além dessa situação, existem relatos de 
sindrome piramidal causada por compressão medular a partir de raízes 
nervosas hipertróficas. 

Apesar de haver controvérsias sobre diabete ser um fator de risco para 
PIDC, essa é uma comodidade frequente e a resposta ao tratamento para 
PIDC é igual em pacientes diabéticos e não diabéticos. Por esse motivo, é 
importante diferenciar o PIDC da polineuropatia diabética. A presença de 
um déficit motor significativo ou envolvimento sensitivo progressivo 
apesar de ótimo controle glicêmico são sugestivos de PIDC. 
Hiperproteinorraquia pode ocorrer tanto em polineuropatia diabética 
quanto na PIDC. Na polineuropatia diabética, no entanto, é, em geral, mais 
baixa (< 100 mg/dL). 

A doença de Charcot-Marie-Tooth (CMT) geralmente é diferenciada 
sem dificuldades da PIDC pelo quadro clínico, história familiar e estudo de 
neurocondução com achados de desmielinização difusamente uniforme. 
Alguns pacientes com CMT, no entanto, podem apresentar uma rápida 
deterioração do quadro motor, com hiperproteinirraquia e sinais de 
atividade inflamatória em biópsia de nervo. Esses pacientes melhoram 
significativamente com o uso de corticosteroides e/ou imunoglobulina e 
representam casos de PIDC sobreposta, possivelmente em razão de uma 
resposta imunológica exagerada a antígenos da mielina expostos. 
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INVESTIGACAO LABORATORIAL 


A eletroneuromiografia de pacientes com  PIDC apresenta, 
caracteristicamente, achados de desmielinização (aumento de latências 
motoras distais, redução das velocidades de condução motoras, dispersão 
temporal, bloqueio de condução e aumento da latência de ondas F) 
associados a graus variáveis de perda axonal secundária (potenciais de 
ação de nervos sensitivos e potenciais de ação musculares compostos não 
elicitáveis ou com amplitude reduzida, com sinais de denervação aguda e 
crônica na eletromiografia com eletrodos de agulha). Nos pacientes com a 
variante DADS, observa-se um aumento desproporcional das latências 
motoras distais. Como mencionado anteriormente, os pacientes com 
neuropatia motora multifocal apresentam apenas envolvimento motor, 
caracterizado por bloqueio de condução, e aqueles com polirradiculopatia 
inflamatória sensitiva crônica têm apenas alterações nos potenciais 
evocados somatossensitvos, com eletroneuromiografia normal. 
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FIGURA 82.1. Exame de neurocondução motora com desmielinização, mostrando redução da 
velocidade de condução motora (VCM) e dispersão temporal. 


O liquor de pacientes com PIDC, assim como o dos com a síndrome de 
Guillain-Barré, apresenta dissociação proteinocitológica. Apesar de essa 
hiperproteinorraquia estar presente em 95% dos pacientes, aqueles com 
variantes com envolvimento mais distal (MADSAM, DADS e NMM) 
podem ter proteína normal. A presença de hipercelularidade liquórica deve 
levantar a suspeita de PIDC associada ao HIV. 

Biópsia de nervo periférico pode mostrar infiltrado inflamatório e sinais 
de desmielinização e remielinização com formação de bulbos de cebola. 
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Observam-se, ainda, sinais de perda axonal secundaria. Esses achados 
histopatológicos não são específicos, e a biópsia pode ser evitada em casos 
típicos. Sua utilidade maior está em afastar diagnósticos diferenciais, como 
vasculites, hanseníase ou amiloidose, em pacientes com apresentações 
atípicas e investigação inconclusiva. 

Exames de imagem são raramente utilizados para o diagnóstico, mas 
alterações radiculares com hipertrofia e impregnação por contraste podem 
ser vistas à ressonância magnética. Ultrassonografia de nervos periféricos 
pode demonstrar espessamento multifocal, representando áreas de 
inflamação ou de desmielinização e remielinização repetidas. 

Pacientes com PIDC devem ser submetidos a uma avaliação laboratorial 
para excluir doenças sistêmicas associadas, incluindo hemograma, 
hemossedimentação, glicemia e provas de função renal e tireoidiana. 
Sorologia para HIV é importante antes do início do tratamento 
imunossupressor, especialmente se envolver imunoglobulina, que pode 
alterar os resultados do exame. Eletroforese de proteínas séricas e urinárias 
e imunofixação devem ser realizadas. Nos casos em que forem detectadas 
gamopatias monoclonais, uma investigação adicional com radiografias do 
esqueleto e biópsia de medula óssea é necessária para excluir a 
possibilidade de mieloma múltiplo ou osteoesclerótico. 


DIAGNÓSTICO 


O diagnóstico de PIDC é baseado na identificação do quadro clínico e 
evolução típicos, juntamente com achados de desmielinização na 
eletroneuromiografia e apoiado por dissociação proteíno-citológica no 
liquor. Vários critérios diagnósticos foram propostos, variando, 
principalmente, com relação ao grau de alteração necessária na 
neurocondução e o número de nervos envolvidos. Cabe lembrar que esses 
critérios foram estabelecidos para selecionar um grupo uniforme de 
pacientes para pesquisas clínicas e sua implementação estrita pode privar 
de tratamento pacientes com apresentações atípicas, potencialmente 
tratáveis. 

Os critérios diagnósticos mais utilizados são os da American Academy 
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of Neurology (AAN) e da European Federation of Neurological 
Societies/Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS), resumidos na Tabela 
82.2. Desses, o da EFNS/PNS apresentou a melhor acuracia (81,1%), com 
sensibilidade de 73,2% e especificidade de 82,9%. 


TABELA 82.2 Critérios diagnósticos de PIDC 


EFNS/PNS 


CRITÉRIO NEUROFISIOLÓGICO 


Latência motora distal 


Velocidade de condução 
motora 


Latência de onda F 


Bloqueio parcial de 
condução motora 


Dispersão temporal 


Duração PAMC distal 


DEFINIDO 


PROVAVEL 


POSSIVEL 


150% do LSN em dois 
nervos (excluindo 
nervo mediano no 
punho) 


70% do LIN em dois 
nervos 


130% do LSN (PAMC 
amplitude > 80% LIN) 
150% do LSN (PAMC 
amplitude < 80% LIN) 
em dois nervos 
Ausência (PAMC 
amplitude >20% LIN) 
+ pelo menos outro 
critério em outro 
nervo 


50 % (PAMC 
amplitude > 20% LIN) 
em dois nervos 

ou em um nervo + 
outro critério em outro 
nervo 


Aumento > 30% na 
duração proximal em 
relação à distal em 
dois nervos 


Prolongada em um 
nervo + pelo menos 
outro critério em outro 
nervo 


Um dos critérios 
anteriores 


Bloqueio parcial de 
condução motora > 
30% (excluindo nervo 
tibial) em dois nervos 
ou em um nervo + 
outro critério em outro 
nervo 


Um dos critérios 


125% do LSN em dois nervos (PAMC amplitude > 80% 
LIN) 
150% do LSN em dois nervos (PAMC amplitude < 80% 
LIN) 


80% do LIN em dois nervos (PAMC amplitude > 80% LIN) 
70% do LIN em dois nervos (PAMC amplitude < 80% LIN) 


120% do LSN (PAMC amplitude > 80% LIN) 

150% do LSN (PAMC amplitude < 80% LIN) em dois 
nervos 

Ausência 


20% (excluindo tibial e pontos de compressão) 


Aumento > 15% na duração proximal em relação à distal 
com redução > 20% na amplitude 


Clínica típica + três critérios neurofisiológicos + biópsia de 
nervo + liquor 


Clínica típica + três critérios neurofisiológicos + liquor 


Clínica típica + três critérios neurofisiológicos 
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neurofisiológicos em 
apenas um nervo 


EFNS/PNS: European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society; LSN: limite superior da normalidade; LIN: limite inferior da 
normalidade; CMAP: potencial de ação muscular composto. 


TRATAMENTO 


Aproximadamente dois terços dos pacientes com PIDC respondem ao 
primeiro agente terapêutico entre corticosteroides, imunoglobulina ou 
plasmaferese. Além disso, metade dos que não responderam à primeira 
terapêutica utilizada responde a uma segunda. 

Apesar de a resposta à plasmaferese ser bastante rápida, a dificuldade de 
uso limita esse tratamento a pacientes hospitalizados. Por esse motivo, é 
especialmente indicada como terapia de resgate para pacientes gravemente 
afetados. Em relação aos outros tratamentos, não existe unanimidade 
quanto à preferência entre corticosteroide e imunoglobulina como primeira 
escolha. 

Corticoterapia geralmente envolve o uso oral de prednisona diária, de 
dexametasona em pulsos ou uso endovenoso de metilprednisolona. A dose 
inicial de prednisona é entre 60 e 80 mg ao dia, mantida por dois a três 
meses, dependendo da melhora clínica, com redução gradual. Pulsos de 
dexametasona oral são administrados na dose de 40 mg ao dia, por quatro 
dias a cada quatro semanas, e de metilprednisolona endovenosa na dose de 
500 mg ao dia por quatro dias, uma vez por mês. Medidas para evitar os 
efeitos adversos de corticoterapia crônica incluem dieta com restrição 
calórica e de sódio, uso de inibidores de secreção ácida gástrica e 
suplementação de cálcio e vitamina D. Além disso, pulsos orais ou 
endovenosos de corticosteroides estão associados a um risco menor de 
efeitos adversos. 

Esquemas variados têm sido usados para administração de 
imunoglobulina endovenosa. A forma mais comum é uma dose inicial de 2 
g/kg, dividida em dois a cinco dias, com doses subsequentes entre 0,4 g/kg 
e 1 g/kg a cada três a oito semanas. A maioria dos pacientes responde até o 
terceiro ciclo de imunoglobulina. Após haver estabilização da melhora 
clínica, podem-se suspender as administrações, reiniciando quando houver 
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recorréncia de sintomas clinicamente significativos. Tratamento com 
imunoglobulina tem menor potencial de efeitos adversos, mas eles incluem 
meningite asséptica, insuficiência renal e doença vascular cardíaca e 
periférica. Mais do que esses riscos em potencial, o alto custo da 
imunoglobulina limita seu uso. 

O ensaio clínico IMC comparou pulsos de mensais de metilprednisolona 
e de imunoglobulina humana no tratamento de pacientes com PIDC. Após 
seis meses de tratamento, os pacientes que responderam a 
metilprednisolona tiveram maior probabilidade de remissão da doença. 
Esse dado, junto com o custo da imunoglobulina, justifica o uso de 
corticoterapia como tratamento inicial. 

Tratamentos com  imunossupressores, como  azatioprina e 
ciclofosfamida, apesar de terem menor grau de evidência apoiando seu 
uso, podem ser úteis para reduzir a dose de corticosteroides ou em 
pacientes refratários ao manejo tradicional. No entanto, pacientes que não 
respondem em três meses de tratamento com imunoglobulina ou 
corticosteroides devem ter seu diagnóstico revisado. Relatos de séries de 
caso apoiam o uso de rituximabe nos pacientes com anticorpos anti- MAG 
(associado ao fenótipo DADS), os quais respondem mal às outras formas 
de tratamento. 


PROGNÓSTICO 


PIDC é uma doença crônica, que requer tratamento e acompanhamento em 
longo prazo. Aproximadamente um terço dos pacientes são capazes de 
permanecer estáveis sem tratamento, sendo considerados em remissão 
(20%) ou curados (11%), quando essa remissão é por mais de cinco anos. 

Fatores de mau prognóstico para remissão incluem pacientes com mais 
de 30 anos de idade, início do quadro com fraqueza nos quatro membros, 
curso clínico progressivo, perda axonal significativa e envolvimento do 
sistema nervoso central. 
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ASPECTOS HISTÓRICOS 


Em 1985, na reunião anual da Academia Americana de Medicina 
Neuromuscular e Eletrodiagnóstica, Parry GJ e Clarke S. apresentaram três 
casos de pacientes com neuropatia motora pura afetando os membros 
superiores. Os três tinham sido diagnosticados com doença do neurônio 
motor sem sintomas bulbares ou sinais de neurônio motor superior. O 
estudo da condução evidenciou um bloqueio de condução grave em fibras 
nervosas motoras. O estudo da condução sensitiva foi completamente 
normal. O quadro clínico era de uma neuropatia motora múltipla e os 
deficits motores ocorriam na distribuição de nervos periféricos e não 
dentro de um padrão de raízes como seria esperado na doença do neurônio 
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motor (Parry e Clarke, 1988). 

Em 1986, Roth G., Rohr J., Magistris M. R. e Ochsner F. descreveram 
outro paciente com características clínicas e eletrofisiológicas idênticas, 
mas foi apenas em 1988 que a doença foi formalmente nomeada por Alan 
Pestronk, que também destacou sua associação a anticorpos séricos 
antigangliosídeos (IgM GM1). 

No inicio da década de 1990, alguns grupos reportaram uma melhora 
dos pacientes após tratamento com dose elevada de imunoglobulina 
humana endovenosa (IgIV) em altas doses, cuja eficacia foi posteriormente 
confirmada em ensaios clinicos randomizados. Embora possa compartilhar 
algumas características com a polirradiculoneuropatia inflamatória 
desmielinizante crônica (PIDC) e sua variante, a neuropatia 
desmielinizante sensitivo-motora multifocal adquirida (MADSAM) - 
também conhecida como síndrome de Lewis-Sumner (SLS) —, a neuropatia 
motora multifocal (NMM) tem progressivamente sido reconhecida como 
uma entidade distinta entre o grupo das chamadas neuropatias 
imunomediadas crônicas. No entanto, persistem dúvidas principalmente 
sobre a fisiopatologia, a história natural, a evolução e o tratamento em 
longo prazo da doença. 


EPIDEMIOLOGIA 


A NMM é uma doença rara, que provavelmente afeta 0,6 pessoa por 
100.000, com predominância em homens (2,6:1) e uma média de idade de 
início em torno de 40 anos, sendo que 80% dos casos se iniciam entre 20 e 
50 anos. 

O início se dá geralmente mais cedo nos homens, ocorrendo por volta 
dos 38 anos, que nas mulheres, geralmente aos 45 anos. Ao contrário da 
PIDC, o início da NMM não tem sido relatado em pacientes com mais de 
70 anos de idade. 

Pouco se sabe sobre a incidência e a prevalência da NMM em crianças, 
embora existam alguns relatos de casos na literatura. Esses relatos de casos 
levantam questões sobre a NMM na infância e sugerem que as 
características clínicas e eletrofisiológicas podem ser semelhantes às 
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observadas em adultos. 


FISIOPATOGENIA 


O bloqueio de condução (BC) motor, fora de sítios de compressão, é o 
achado eletrofisiológico característico, embora não inteiramente 
específico, da NMM. Os mecanismos fisiopatológicos por trás do bloqueio 
e das disfunções do nervo não foram completamente elucidados. Para 
melhor entendimento do mecanismo fisiopatológico da NMM, segue breve 
resumo da fisiologia de axônios normais e dos possíveis mecanismos 
fisiopatológicos da doença. 


Desmielinização e bloqueio de condução na NMM 


A desmielinização pode resultar em bloqueio de condução (BC) por vários 
mecanismos (Kaji, 2003). Primeiramente, em um nó não ativado, a 
corrente de condução ficará dispersa sobre uma área relativamente grande 
de desmielinização, em vez de uma pequena área nodal. Se a densidade da 
corrente de condução não for suficiente para abrir o número necessário de 
canais de Na, nenhum potencial de ação é gerado e a propagação do 
impulso estará bloqueada. Se a densidade da corrente de condução é 
reduzida, sendo, entretanto, suficiente para a geração de impulso, a 
condução é mantida, mas lentificada, porque leva mais tempo para a 
corrente de condução despolarizar o nó. 

Assim, com a desmielinização, o BC e a redução da velocidade de 
condução são partes de um mesmo espectro e, em circunstâncias 
fisiológicas desfavoráveis, tais como aumento da temperatura, a redução 
da velocidade pode se transformar em um BC. Em segundo lugar, se as 
camadas de mielina paranodais são destruídas, os canais de Na nodais 
podem se dispersar no axolema. Isso também pode induzir um BC, pois 
leva a uma redução da densidade da corrente de ação. Em terceiro lugar, a 
exposição de canais rápidos de K justaparanodais pela desmielinização 
pode induzir um BC porque a corrente de condução ativa esses canais, 
levando o potencial de membrana para valores mais negativos, impedindo 
a geração de impulso. 
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A desmielinização na NMM foi sugerida pelo achado de uma redução 
marcante da velocidade de condução (VC) compatível com 
desmielinização em segmentos com BC motor. Além disso, estudos de 
excitabilidade nos nervos do antebraço com evidência de BC em cinco 
pacientes com NMM mostraram aumento da condutância da mielina 
compatível com desmielinização. 

Finalmente, alguns estudos patológicos mostraram evidências de 
desmielinização. Outros estudos patológicos, no entanto, mostraram 
degeneração principalmente axonal e brotamento axonal. Isso pode ser 
explicado uma vez que a propagação do impulso é restaurada por uma 
expressão aumentada do canal Nav1.6 ao longo de todo o segmento do 
axônio desmielinizado. Os canais de Nav1.6 geram um grande influxo de 
Na contínuo, de modo que essa condução gera um grande acúmulo de Ca e 
Na, resultando em degeneração axonal. 

Uma característica típica da desmielinização em experiências com 
animais é o desenvolvimento de BC quando a temperatura é ligeiramente 
aumentada, um fenômeno conhecido como bloqueio por calor. O bloqueio 
pelo calor é o resultado da combinação de vários fatores desfavoráveis 
prejudicando a geração de impulso no nó que tem de ser ativado. Primeiro, 
a densidade de corrente de condução é reduzida devido à desmielinização 
(ver anteriormente). Em segundo lugar, o aumento da temperatura encurta 
o tempo de abertura do canal de Na no nó ativo, que, por sua vez, origina 
uma diminuição adicional na corrente de condução no nó que tem de ser 
ativado. Em terceiro lugar, o aumento da temperatura induz a ativação 
mais rápida dos canais rápidos de K que se opõe à geração do potencial de 
ação. Se o BC na NMM seria causado por desmielinização, ele deveria ser 
induzido pelo calor. No entanto, os pacientes com NMM queixam-se de 
uma piora dos sintomas motores com o frio e isso não se torna compatível 
com desmielinização. 

As queixas de piora motora com o frio (paresia com o frio) foram 
relatadas pela primeira vez em um relato de caso de NMM (Kaji, 2003). 
Posteriormente, os sintomas de paresia com frio e com calor foram 
analisados em doentes tanto com NMM como com PIDC, doença do 
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neurônio motor (DNM) e polineuropatia axonal crônica idiopática 
(Straver, van Asseldonk et al., 2011). Os sintomas de paresia associada ao 
frio ocorreram com mais frequência na NMM (83%) e as probabilidade de 
se apresentar deficits de força muscular com o frio foi 4 a 6 vezes maiores 
na NMM que em outros pacientes. 

Como a paresia associada ao frio não pode ser explicada pela 
desmielinização, foi aventada a hipótese de que ela estava relacionada com 
lesões inflamatórias do nervo, em que axônios são despolarizados, mas 
capazes de conduzir impulsos à temperatura ambiente. No sítio dessas 
lesões, a redução da atividade da bomba de Na/K devido ao resfriamento 
pode induzir despolarização adicional e bloqueio pela despolarização 
porque produz a inativação do canal de Na. Alguns experimentos suportam 
essa hipótese. 

Estudos de excitabilidade revelaram que o arrefecimento gradual do 
nervo mediano em indivíduos normais, de 37° C a 15° C, resultou em 
despolarização axonal progressiva, que foi mais bem explicada pela 
redução da atividade da bomba Na. Além disso, em alguns nervos de 
pacientes portadores de NMM foram encontrados  axónios 
permanentemente despolarizados. 

Por outro lado, a piora motora associada ao frio na NMM pode ser 
causada por um BC em fibras musculares reinervadas, porque diante da 
reinervação, essas fibras musculares, ao contrário do músculo normal, 
podem desenvolver despolarização durante o resfriamento. 


Envolvimento seletivo dos neurônios motores 


O envolvimento seletivo de axônios motores na NMM não está bem 
compreendido, especialmente porque o fascículo do nervo periférico onde 
ocorrem as lesões na NMM pode conter axônios motores e sensitivos. 
Apenas os nervos com perda proeminente de axônio motor também 
apresentam axônios sensitivos afetados. Um estudo para explicar essa 
seletividade foi dirigido às diferenças das propriedades imunológicas e de 
canais iônicos entre axônios motores e sensitivos. 

Um dos problemas da investigação imunológica é que a distinção entre 
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axOnios motores e sensitivos só pode ser distinguida com precisão na raiz. 
Nos nervos periféricos, axônios motores podem ser identificado por uma 
coloração de colinacetiltransferase (ChAT), que é expresso na axolema 
apenas de axOnios motores. A expressão da ChAT varia de modo que os 
axOnios motores com coloração fraca não podem ser sempre distinguidos 
de axOnios sensitivos. 

A quantidade de antigeno pode ser diferente entre fibras motoras e 
sensitivas. Um estudo mostrou que raizes motoras lombares humanas 
mielinizadas contêm mais GM1 que fibras de raízes sensitivas, sugerindo 
que fibras motoras são mais vulneráveis aos anticorpos antigangliosídeos, 
dada uma maior quantidade de antígeno. Outros estudos, no entanto, não 
apoiaram a preferência da ligação de anticorpos antigangliosídeos em 
fibras motoras: um estudo demonstrou que os anticorpos anti-GM1 se 
ligam igualmente a fibras de raízes motoras e sensitivas, e outro 
demonstrou que anticorpos anti-GM1 ligavam-se mais fortemente em 
GM1 de raízes sensitivas que motoras. 

Alternativamente, axônios motores podem se tornar alvos seletivos 
porque seus gangliosídeos têm uma composição molecular ligeiramente 
diferente de um mesmo gangliosídeo de fibras sensitivas. Uma molécula 
de gangliosídeo consiste em uma porção de ceramida localizada na 
membrana bilipídica e uma porção de açúcar extracelular. Foi 
demonstrado que a porção de ceramida dos gangliosídeos GM1 das raízes 
motoras contém uma quantidade menor de lipídeos de cadeia longa que em 
raízes sensitivas. No entanto, essa diferença não explica o envolvimento 
motor seletivo, porque os anticorpos ligam-se aos resíduos de açúcar e não 
à porção de ceramida, a menos que uma porção diferente de ceramida em 
axônios motores possa influenciar a configuração 3-D da porção 
extracelular de açúcar, tornando-se mais suscetível à ligação do anticorpo 
anti-GM1. 

As diferenças nas propriedades biofísicas podem tornar os axônios 
motores mais vulneráveis a desenvolver bloqueio de condução que axônios 
sensitivos, quando um nervo contendo axônios motores e sensitivos é 
afetado pela patologia. Estudos de excitabilidade mostraram que axônios 
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sensitivos normais têm uma curva tensional diária simplificada (CTDS) 
maior e maior atividade dos canais HCN que axônios motores normais. 
Uma maior CTDS reflete uma corrente de Na mais persistente e/ou uma 
maior capacitância nodal. É mais provável que ele reflita uma corrente de 
Na mais persistente, uma vez que as propriedades nodais passivas, que 
determinam a capacitância nodal, são semelhantes entre axônios motores e 
sensitivos. Essa diferença pode, eventualmente, ser atribuída à função 
normal: a fim de manter a contração do músculo, é necessário que axônios 
motores disparem entre 20 e 50Hz. 

Axônios sensitivos, por outro lado, têm de conduzir a taxas de impulsos 
a 200Hz, a fim de transmitir informação sensorial de forma confiável. Foi 
aventado que os três fatores são necessários para manter a alta taxa de 
impulso de axônios sensitivos: (i) baixo limiar para a geração de impulso, 
que é assegurada por sua grande corrente Na persistente; (ii) regulação 
positiva das bombas de Na/K para a correção de gradientes de 
concentração iônica perturbadas por altas taxas de impulso; e (iii) 
regulação positiva de canais HCN para neutralizar a hiperpolarização 
causada por essas bombas adicionais. 

Quando o fator de segurança é reduzido, por exemplo, em decorrência 
da desmielinização, a corrente de condução pode ficar bloqueada em 
axOnios motores, mas pode apenas ser mantida em axônios sensitivos 
porque a sua grande corrente relativa de Na persistente contribui para a sua 
excitabilidade. Nesse caso, somente axônios motores podem desenvolver 
BC porque a sua hiperpolarização é menos neutralizada pela atividade do 
canal HCN. 


Imunopatologia 

Vários artigos têm sido publicados nos últimos anos sobre o papel dos 
gangliosideos no nodo de Ranvier, funcionando como potenciais 
antígenos-alvo nas neuropatias motoras, especialmente nas variantes 
axonais da síndrome de Guillain-Barré — tais como a neuropatia motora 
aguda (AMAN) e a neuropatia sensitiva-motora aguda (AMSAN); e na 
NMM. Os anticorpos antigangliosídeos e o papel que desempenham na 
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patogénese da AMAN, AMSAN, e mais provavel NMM, podem ser 
fundamentais para entender a fisiopatogenia dessas doengas. 

Conforme discutido anteriormente, o GM1 é expresso em vários locais, 
localizando-se tanto no axolema quanto na mielina dos nervos periféricos, 
sendo encontrado em maior abundância nos nodos de Ranvier e região 
paranodal adjacente (Willison e Yuki, 2002). Há maior concentração em 
domínios ricos em colesterol da membrana plasmática. As funções desses 
domínios não são completamente compreendidas; a mais relevante parece 
ser uma estabilização paranodal e um agrupamento de canais iônicos 
(Susuki et al., 2007). O GM1 facilita a manutenção de junções por meio da 
estabilização paranodal e também funciona como uma âncora para os 
canais de potássio, concentrando os canais de sódio. Essas funções são 
necessárias para a propagação e manutenção da velocidade de condução do 
potencial de ação. A perturbação dessas funções induz a falha de condução 
em todas as áreas paranodais. 

Há muito debate sobre se os anticorpos antigangliosídeos são 
autoanticorpos primários que provocam neuropatias ou se são apenas 
biomarcadores resultantes da cascata que conduz à lesão do nervo. Alguns 
estudos sugerem que os anticorpos antigangliosídeos podem ter um papel 
patogênico na NMM. Em 2011, um estudo mostrou que os anticorpos anti- 
GM1 IgM provenientes de soro dos pacientes com NMM ligavam-se ao 
GM1 e ativavam a cascata do complemento in vitro. O acúmulo de 
depósitos do complemento era altamente correlacionado com o título de 
anticorpo anti-GM1. Além disso, com a infusão da IgIV houve a redução 
da deposição desses componentes do complemento de forma dose- 
dependente. Os autores postularam que a injúria induzida por IgM era 
complemento-mediada e ocorria nos nodos de Ranvier em nervos 
periféricos, gerando o BC motor e a fraqueza muscular. 

Apesar de não existir em um modelo animal de NMM, o mecanismo de 
dano do anticorpo contra GM1 poderia ser semelhante ao observado no 
modelo de coelho com AMAN, em que IgM GM1 ativa a cascata de 
complemento para a produção de um complexo de ataque à membrana 
(MAC). Esse complexo afeta a integridade da membrana e, em seguida, 
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espalha-se para as regides intermodais do nervo, que conduzem a 
interrupção dos canais de sódio, o que permite a ligação de mais 
anticorpos no axolema. O uso de inibidores do complemento anula o dano 
em modelos animais, fornecendo mais evidências para a patologia ser 
complemento-dependente. 

Mais recentemente, outros autores desejaram checar se o soro de doentes 
com NMM pode atravessar a barreira hematoencefálica. Eles descobriram 
que principalmente nesses soros há diminuição da expressão da proteína 
claudina-5 e redução da resistência elétrica nas células endoteliais de 
nervos periféricos. Esse efeito foi revertido após a aplicação de um 
anticorpo neutralizante do fator de crescimento endotelial (anti-VEGF). Os 
autores concluíram que o soro de pacientes com NMM pode perturbar o 
funcionamento da BHE por meio da secreção de VEGF em células 
endoteliais de nervos periféricos, ou diante da exposição a autoanticorpos 
contra essas células endoteliais, anticorpos esses que estão contidos no 
soro de paciente com NMM. Por conseguinte, a ruptura do BHE permitiria 
a entrada de um número de células inflamatórias circulantes no nervo 
periférico. 

A presença de anticorpos IgM-GM1 tem sido documentada nas 
primeiras descrições de NMM, mas a sua prevalência não é semelhante nas 
séries relatadas, provavelmente porque há diferenças metodológicas e não 
há um padrão-ouro para medir os títulos desses anticorpos. 

Uma grande proporção de pacientes com NMM não tem títulos 
significativos de anticorpos anti-GM1 em ensaio imunossorvente ligado à 
enzima (ELISA). Desconhece-se se esses pacientes têm títulos baixos 
desses anticorpos no soro que não são detectáveis com o método ELISA 
ou se eles têm outros anticorpos dirigidos contra o antígeno-alvo. A clínica 
característica de pacientes com NMM e sem anticorpos anti-GM1 não 
difere, e a resposta ao tratamento é semelhante nos dois grupos. Contudo, 
os achados de outros antigangliosídeos complexos, que podem aumentar 
ou reduzir a ligação ao GM1, também podem fornecer uma explicação 
para essa variação. Vários artigos originais foram destinados a aumentar a 
detecção de autoanticorpos na NMM. O grupo de Pestronk encontrou 
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resultados relatados com o anticorpo IgM se ligando a um dissacarideo de 
heparina NS6S, que foi associado a sindromes motoras, e ocorreram com 
uma frequência semelhante da ligação de IgM a GM1. Os autores 
concluíram que, ao se realizar o teste da ligação de IsM-GM1, a NS6S 
pode aumentar a frequência de se encontrar anticorpos anti-IgM em 
neuropatias motoras de 43% a 64%. 

Em outro estudo, foi encontrado, no soro de pacientes com NMM, um 
anticorpo anti-GM1, que se liga a uma mistura de lipídeos contendo GM1, 
galactocerebrosídeo e colesterol. Esse anticorpo lipídico-dependente pode 
explicar, em parte, a grande proporção de pacientes com NMM que são 
soronegativos para os anticorpos anti-GM1. 

A ativação de anticorpos específicos contra GM1 a partir de células B 
explicaria aumento dos títulos, mas o mecanismo subjacente dessa 
ativação ainda deve ser esclarecido. Os anticorpos anti-GM1 na síndrome 
de Guillain-Barré estão associados a infecções por micro-organismos, mais 
comumente Campylobacter jejuni, que expressam estruturas de 
gangliosídeos semelhantes em sua superfície dentro de alguns dias ou 
semanas antes do inicio da doença. A infecção por C. jejuni pode causar 
ativação de células B específicas contra GM1 e aumento dos títulos de 
anticorpos anti-GM1, em um processo conhecido como mimetismo 
molecular. Resultados de estudos sorológicos em pequena escala não 
conseguiram documentar uma associação semelhante à NMM. 

A gamopatia monoclonal de significado indeterminado também está 
associada ao aumento dos títulos de IgM GM1, sugerindo que mudanças 
intrínsecas nos clones de células B podem ser a base da NMM. Tomadas 
em conjunto, as infecções com C. jejuni e alterações pré-malignas de 
células B não parecem explicar aumento dos títulos de anti-GM1 IgM na 
maioria dos casos de NMM, sugerindo outros mecanismos desconhecidos 
de ativação de células B na NMM. 

Outro estudo relatou maior frequência do antígeno leucocitário humano 
(HLA) classe II DR B1/15 em pacientes com NMM, o que pode sugerir 
predisposição genética e uma via patogênica semelhante a outras doenças, 
tais como a esclerose múltipla e PIDC. Infelizmente, até o presente 
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momento, nenhuma correlação com esse HLA e idade de início, o curso ou 
a gravidade da doença foi encontrada. 


ASPECTOS CLÍNICOS 


A NMM é caracterizada pelo acometimento assimétrico, 
predominantemente distal, com um deficit de força que segue a 
distribuição dos nervos individuais, sem evidência de comprometimento 
sensitivo. A fraqueza geralmente começa nos músculos do antebraço ou da 
mão, mas os primeiros sintomas podem se apresentar distalmente nos 
membros inferiores (20%-30% dos casos) ou, mais raramente, nos braços 
(5%), porém nunca na parte proximal da perna. O início mais frequente é 
na mão dominante. Os critérios clínicos e de suporte para o diagnóstico da 
NMM encontram-se nas Tabelas 83.1 e 83.2, respectivamente. 


TABELA 83.1. Critérios maiores para diagnósticos clínicos 


Ha 


. Fraqueza lentamente progressiva ou com períodos de estabilização, focal, assimétrica (diferença de um na 
escala MRC se força maior que três e diferença de dois se força menor ou igual a três), com envolvimento 
motor de ao menos dois nervos, com mais de um mês de evolução (usualmente, seis meses). 

. Ausência de anormalidades sensitivas objetivas, exceto por discreta anormalidade palestésica em MMII. 


N 


Fonte: Critérios Diagnósticos Clínicos (European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society guideline on management of 
multifocal motor neuropathy. Report of a joint task force of the European Federation of Neurological Societies and the Peripheral Nerve Society — 
first revision, 2010). 


TABELA 83.2. Critérios de suporte para diagnósticos clínicos 

1. Acometimento predominantemente de membros superiores (10% dos casos se iniciam em membros 
inferiores). 

2. Reflexos reduzidos ou ausentes em membros inferiores (reflexos vivos são relatados, porém não excluem o 
diagnóstico). 

3. Ausência de acometimento de nervos cranianos (paralisia do XII par já foi relatada). 


4. Caimbras e fasciculações nos membros afetados. 
5. Resposta ao tratamento imunomodulador, com melhora da incapacidade e força. 


Fonte: Critérios Diagnósticos Clínicos (European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society guideline on management of 
multifocal motor neuropathy. Report of a joint task force of the European Federation of Neurological Societies and the Peripheral Nerve Society — 
first revision, 2010). 

A extensão de sinais e sintomas sensitivos foi estudada e o 
desenvolvimento de alterações sensitivas eletrofisiológicas, com ou sem 
sinais e sintomas sensitivo durante o curso da NMM, já foi relatado. Uma 
queixa de parestesia transitória pode ser referida por alguns pacientes, 
embora não seja geralmente acompanhada por uma perda da sensação 
objetiva, exceto por uma leve redução da palestesia distal em membros 
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inferiores. A hipopalestesia distal foi encontrada em 22% dos pacientes em 
uma série de pacientes com NMM, e foi associada a um longo período de 
duração da doença, quando comparada com pacientes sem envolvimento 
sensitivo. A explicação para esse envolvimento sensitivo tardio pode ser 
devido ao fato de que os nervos sensitivos são menos vulneráveis ao dano 
causado pela ligação do anticorpo anti-IgM GM1. 

Os nervos ulnares, medianos, radiais e tibiais são os mais acometidos, 
com diferenças marcantes na fraqueza de um mesmo nervo terminal 
comum, que reflete o padrão de irregularidade de envolvimento do nervo. 
Um estudo demonstrou que 54% dos pacientes apresentavam diferentes 
padrões de deficit de força muscular entre músculos inervados por um 
ramo terminal comum, apresentando, por exemplo, padrões diferentes de 
fraqueza muscular para extensão dos dedos, provavelmente refletindo uma 
vulnerabilidade de ramos terminais do nervo interósseo posterior. 

A atrofia muscular geralmente é leve em comparação com a fraqueza 
nos primeiros anos após o início, mas pode ser grave em pacientes com 
duração prolongada da doença. Além disso, um deficit motor acentuado 
com uma ligeira ou nenhuma amiotrofia pode provavelmente ser 
considerado uma característica da doença e da expressão clínica do BC. 
Outros sintomas motores de cãibras e fasciculações são relatados em mais 
da metade dos pacientes e são utilizados como critérios de suporte 
diagnóstico (Tabela 83.2). (European Federation of Neurological 
Societies/Peripheral Nerve Society guideline on management of multifocal 
motor neuropathy. Report of a joint task force of the European Federation 
of Neurological Societies and the Peripheral Nerve Society — first 
revision, 2010.) 

Os reflexos tendíneos são normalmente hipoativos ou ausentes nos 
músculos enfraquecidos, embora reflexos normais possam ser encontrados 
em até 8% dos pacientes, e reflexos vivos, embora não patológicos, 
possam estar presentes em 9% de doentes. É importante lembrar que 
reflexos vivos podem ser encontrados até mesmo em músculos afetados. 

A ausência de envolvimento de nervos cranianos é considerada um 
critério de suporte para o diagnóstico de NMM, embora tenha sido relatado 
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o acometimento dos nervos abducente e hipoglosso em alguns raros casos. 
A correlação com a NMM pode ser considerada quando o envolvimento 
craniano estabiliza ou apresenta recaída em associação a outros deficits da 
NMM. A fraqueza dos músculos respiratórios é extremamente rara na 
NMM, mas o comprometimento respiratório decorrente do envolvimento 
do nervo frênico também já foi descrito. 

Durante a evolução da doença não são esperados sinais de envolvimento 
de neurônio motor superior, envolvimento bulbar marcante, deficit 
sensitivo marcante e início da doença com fraqueza simétrica presente nas 
primeiras semanas de evolução (Tabela 83.3). Nesse caso, outros 
diagnósticos diferenciais devem ser aventados. 


TABELA 83.3. Critérios de exclusão do diagnóstico clínico 
1. Sinais de envolvimento de neurônio motor superior. 
2. Envolvimento bulbar marcante. 


3. Deficit sensitivo mais marcante que a redução palestésica distal em membros inferiores. 
4. Fraqueza simétrica difusa nas primeiras semanas de evolução. 


Fonte: Critérios Diagnósticos Clínicos (European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society guideline on management of 
multifocal motor neuropathy. Report of a joint task force of the European Federation of Neurological Societies and the Peripheral Nerve Society — 
first revision, 2010). 


ASPECTOS LABORATORIAIS 


As análises de rotina do sangue e da urina não contribuem para o 
diagnóstico da NMM, exceto pelo achado de níveis ligeiramente elevados 
de creatinofosfoquinase (CPK) em até dois terços do pacientes, que podem 
ser explicados por um processo de desnervação. A análise do líquor (LCR) 
pode revelar ligeiros aumentos dos níveis de proteína (< 1 g/L) em 
aproximadamente 30% dos pacientes, mas no restante dos pacientes o 
LCR é normal, incluindo a ausência de bandas oligoclonais (Nobile- 
Orazio, 2001). A eletroforese por imunofixação é normal na maioria dos 
pacientes, mas, em alguns casos, uma proteína monoclonal IgM pode ser 
detectada. 

Os anticorpos específicos anti-GM1 IgM no soro podem atuar como um 
marcador para a NMM se os níveis de corte estão suficientemente 
elevados. Por meio da utilização de um elevado nível de sensibilidade, 
esses anticorpos podem ser detectados no soro em aproximadamente 50% 
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dos pacientes com NMM. 

Os anticorpos contra gangliosideos só estão presentes em uma pequena 
percentagem de pacientes e, por isso, apresentam pouco valor diagnóstico. 
Os anticorpos anti-GM1 IgM são vistos em aproximadamente 60% dos 
pacientes com NMM, e a sua ausência não pode ser utilizada para excluir o 
diagnóstico. Além disso, a sua presença também não pode ser utilizada 
para diagnosticar a doença, pois baixos títulos de anticorpos podem ser 
encontrados em pacientes com PIDC e ELA. Assim, a dosagem de 
autoanticorpos é mais útil em pacientes com forma de apresentação 
atípica, em pacientes com mononeuropatia ou em pacientes sem BC, em 
que um título significativamente elevado de anticorpos anti-GM1 oferece 
uma evidência adicional para o diagnóstico de NMM. 

Finalmente, a utilização da dosagem dos títulos de anti-GM1 para 
seguimento e avaliação da resposta ao tratamento não é benéfica, uma vez 
que o tratamento com IgIV pode levar a uma melhora clínica, sem alterar 
os títulos de autoanticorpos. 


ASPECTOS ELETROFISIOLÓGICOS 


A característica principal da NMM é a presença de BC em nervos motores, 
fora dos sítios habituais de compressão. No entanto, em formas típicas da 
NMM que não têm BC detectável, provavelmente esses bloqueios são 
dependentes de atividade ou estão localizados em segmentos que não 
podem ser avaliados de rotina no exame eletrofisiológico. Outras técnicas 
menos disponíveis, tais como a estimulação magnética transcraniana, a 
técnica de tripla-estimulação e a estimulação transcutânea da raiz cervical 
foram utilizadas para identificar BC com maior sensibilidade. Essas 
técnicas podem ser úteis, especialmente quando os BC estão situados 
proximalmente. 

Os primeiros artigos definiam BC como uma redução de 20% a 30% da 
amplitude ou da área, se a duração do PAMC distal não excedesse 15% 
que o normal. Modelos computacionais de BC e dispersão temporal em 
modelos animais demonstraram que 50% de redução da área do PAMC 
proximal para o distal pode ser inteiramente decorrente do cancelamento 
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de fase (Rhee, England e Sumner). Estudos semelhantes no homem 
demonstraram que a duração do PAMC distal e o prolongamento da 
duração do PAMC proximal são fatores importantes para a definição de 
BC em um segmento do nervo mediano ao longo do antebraço: quanto 
menores a duração distal e o prolongamento da duração proximal, menor a 
redução da amplitude PAMC necessária para diagnosticar um BC (van 
Asseldonk, van den Berg, Wieneke et al., 200). 

No novo consenso, a classificação de BC foi modificada e fixada como 
definido ou provável (Tabela 83.4). 


TABELA 83.4. Critérios de diagnósticos eletrofisiológicos para bloqueio de condução 


1. Bloqueio de condução motor definido 

Redução da área do pico negativo do PAMC na estimulação proximal x distal de pelo menos 50% em qualquer 
segmento do nervo (mediano, ulnar e peroneiro). O pico negativo do PAMC durante a estimulação do 
segmento com BC motor deve ser > 20% do limite inferior da normalidade e > 1mV, e o aumento da duração 
deve ser < 30%. 


2. Bloqueio de condução provável 

Redução da área de pico negativo do PAMC de ao menos 30% ao longo de um amplo segmento (p. ex., punho ao 
cotovelo ou do cotovelo à axila), de um nervo no membro superior com aumento da duração < 30%. 

OU 

Redução da área de pico negativo do PAMC de, no mínimo, 50% (semelhante ao BC definido), com aumento da 
duração > 30%. 


3. Condução nervosa sensitiva normal em segmentos dos membros superiores com bloqueio de condução (ver 
critérios de exclusão). 


**A evidência do BC deve ser encontrada fora de sítios de compressão. 

Fonte: Critérios Diagnósticos Eletrofisiológicos para Bloqueio de Condução (European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve 
Society guideline on management of multifocal motor neuropathy. Report of a joint task force of the European Federation of Neurological 
Societies and the Peripheral Nerve Society — first revision, 2010). 

Outras alterações eletrofisiológicas sinalizando desmielinização focal 
podem ser encontradas, tais como prolongamento das latências motoras 
distais, ondas F prolongadas ou ausentes, redução da velocidade de 
condução do PAMC e dispersão temporal. A eletromiografia pode mostrar 
fasciculações e potenciais de fibrilação, geralmente detectados em 
territórios com marcada amiotrofia, consistentes com a presença de 


degeneração axonal significativa. 


CATEGORIAS DIAGNÓSTICAS 


O diagnóstico de NMM é baseado em características clínicas, laboratoriais 
e eletrofisiológicas que já foram citadas anteriormente. Vários critérios 
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diagnósticos para essa neuropatia foram propostos anteriormente. 
Entretanto, com a diretriz de 2012, foram definidas categorias de critério 
diagnóstico para a NMM, conforme a Tabela 83.5. 


TABELA 83.5. Categorias diagnósticas 

NMM definida 

Critérios clínicos 1, 2 e 8-10 e critérios eletrofisiológicos 1 e 3 em um nervo. 
NMM provável 

Critérios clínicos 1,2 e 8-10 e critérios eletrofisiológicos 2 e 3 em dois nervos. 


Critérios clínicos 1, 2 e 8-10 e critérios eletrofisiológicos 2 e 3 em um nervo e ao menos dois critérios de suporte 
da doença. 


NMM possível 
Critérios clínicos 1, 2 e 8-10 e condução sensitiva normal e critério de suporte 4. 


Critério clínico 1, com sinais clínicos presentes em apenas um nervo, critério clínico 2 e 8-11 e critério clínico 
eletrofisiológico 1 ou 2, 1 e 3 em um nervo. 


Fonte: Categorias Diagnósticas (European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society guideline on management of multifocal 
motor neuropathy. Report of a joint task force of the European Federation of Neurological Societies and the Peripheral Nerve Society — first 
revision, 2010). 


COMORBIDADES 


Recentemente, algumas doenças autoimunes foram associadas à NMM, 
tais como a doença celíaca e a tireoidite de Hashimoto. Além disso, alguns 
parentes de primeiro grau desses pacientes aparentemente também 
apresentam maior incidência de diabetes tipo 1, doença celíaca e tireoidite 
de Hashimoto. Essas associações podem sugerir um mecanismo 
patogênico em comum e sublinham a importância da busca de possíveis 
comorbidades associadas. 

Por último, a NMM tem sido relatada em pacientes com linfoma de 
células B e em pacientes que receberam a terapia com infliximabe, que é 
presumivelmente relacionado com um mecanismo imunológico 
secundário. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


A presença de fraqueza assimétrica em grupos musculares distais 
raramente está presente em neuropatias e é compatível com as fases 
iniciais da doença do neurônio motor (DNM). O diagnóstico diferencial da 
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NMM é resumido na Tabela 83.6. 


TABELA 83.6. Diagnósticos diferenciais da neuropatia motora multifocal 
Esclerose lateral amiotrófica (ELA) 

Amiotrofia espinhal distal 

Polineuropatia inflamatória desmielinizante crônica (PIDC) 


Síndrome de Lewis-Sumner 
Neuropatia hereditária com suscetibilidade à paralisia por pressão (NHPP) 


A NMM pode mimetizar os primeiros sintomas da esclerose lateral 
amiotrófica (ELA), em particular quando presente a combinação de 
fraqueza e fasciculações com reflexos vivos no membro afetado. A 
presença de reflexos patológicos exclui a NMM. A progressão lenta da 
doença, a ausência de sinais bulbares e a ausência de fraqueza dos 
músculos respiratórios também podem ajudar a diferenciar a NMM da 
ELA. 

A distinção da NMM da doença do neurônio motor inferior, 
particularmente a amiotrofia espinhal distal, pode representar um desafio 
maior. O bloqueio de condução característico pode estar presente apenas 
em nervos que nem sempre são rotineiramente investigados, assim como 
segmentos de nervos proximais. O achado de alta intensidade de sinal nas 
imagens ponderadas em T2 do plexo braquial e a presença de títulos 
elevados de anticorpos específicos IgM anti-GM1 podem ajudar no 
diagnóstico da NMM. 

Na presença de bloqueio de condução, a NMM deve ser diferenciada de 
variantes assimétricas da PIDC. Em geral, os pacientes com PIDC 
apresentam fraqueza distal e proximal simétrica com deficit sensitivo nos 
membros superiores e inferiores. No entanto, a PIDC também pode se 
apresentar com sinais motores predominantes, ou sintomas sensitivos 
assimétricos ou multifocais (síndrome de Lewis-Sumner — SLS), o que 
pode ser mais difícil de distinguir da NMM. A fraqueza proximal dos 
membros inferiores no início do quadro clínico muitas vezes ajuda a 
diferenciar as variantes motoras puras de PIDC da NMM. 

A diferenciação da SLS da NMM pode ser complicada pela presença de 
distúrbios sensitivos palestésicos leves, que ocorrem em cerca de um 
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quinto dos pacientes com NMM e sugerem envolvimento sensitivo 
subclínico. A distinção é importante, pois os pacientes com SLS podem 
responder ao tratamento com corticosteroides e plasmaférese, e essa 
mesma terapia pode agravar a fraqueza muscular em pacientes com NMM. 
Características que são mais compatíveis com SLS que com a NMM é um 
curso remitente-recorrente da doença, progressão dos sintomas em questão 
de semanas e presença de deficits sensitivos clínicos claros, que são 
confirmados pela redução da amplitude dos potenciais sensitivos. Outras 
investigações auxiliares são menos úteis na diferenciação entre as duas 
doenças. Na maioria dos casos de SLS e NMM, o líquido 
cefalorraquidiano (LCR), ao contrário do PIDC, apresenta níveis de 
proteína normal ou ligeiramente aumentados (< 1 g/L), e a presença de 
alto título de anticorpos específicos do GM1 poderia sugerir NMM, mas o 
aumento dos títulos tem baixa sensibilidade e não exclui a SLS. 

Por fim, a neuropatia hereditária com predisposição à paralisia por 
pressão são outros imitadores da NMM, mas pode ser distinguida com 
relativa facilidade pelas anormalidades da condução nervosa em sítios de 
compressão. 


NEUROIMAGEM 


O papel dos exames de imagem na NMM é limitado. O diagnóstico é, em 
grande parte, feito com base nas características clínicas, eletrodiagnóstica 
e investigação laboratorial. No entanto, alguns pacientes com NMM 
podem apresentar espessamento dos nervos periféricos, particularmente do 
plexo braquial. As alterações incluem aumento da intensidade do sinal no 
plexo braquial e ramos ventrais das raízes nas imagens ponderadas em T2, 
que correspondem à distribuição dos sintomas e estão associados a edema 
difuso do nervo. O espessamento de nervos periféricos também pode ser 
observado em pacientes com PIDC, mas na NMM estes nervos tendem a 
ser assimétricos e se localizam em sítios de bloqueio de condução. 

Em outro estudo, a investigação ultrassonográfica dos nervos periféricos 
revelou alargamentos nervosos generalizados, mesmo em locais em que 
não havia bloqueios de condução. Ainda que seu papel na investigação de 
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rotina de pacientes com NMM nao seja claro, em casos atípicos, em que o 
diagnóstico de NMM é duvidoso, essas investigações podem ser usadas 
como um exame de apoio diagnóstico. 


TRATAMENTO 


As opções terapêuticas para a NMM são limitadas. Ao contrário dos 
pacientes com outras neuropatias inflamatórias, os indivíduos com NMM 
não respondem aos corticosteroides ou plasmaférese e podem piorar os 
sintomas motores com esses tratamentos. 


Imunoglobulina humana por via endovenosa em altas doses (IgIV) 


Atualmente, o tratamento imunomodulador com imunoglobulina humana 
endovenosa (IgIV) em altas doses é a única intervenção segura e eficaz 
para pacientes com NMM. O objetivo do tratamento com IgIV em 
pacientes com NMM é de reduzir a incapacidade a partir da reversão 
bloqueio de condução motor e da prevenção da lesão axonal secundária. O 
retardo do tratamento com IgIV pode resultar em comprometimento 
funcional irreversível. 

O uso da IglV como uma terapia de primeira linha foi baseado 
inicialmente em uma metanálise com quatro ensaios clínicos randomizados 
duplo-cegos, controlados por placebo, envolvendo um total de 34 
pacientes. Setenta e oito por cento desses pacientes apresentaram 
significativa melhora da força muscular em curto prazo de tempo após o 
tratamento com IgIV comparados a 4% dos pacientes em uso de placebo. 

Os mecanismos de ação da Imunoglobulina não são claramente 
entendidos. A IgIV neutraliza anticorpos patogênicos, inibe a produção de 
anticorpos pelas células B, acelera catabolismo de anticorpos, suprime 
mediadores pró-inflamatórios produzidos por células T, inibe a inflamação 
e o dano mediado pelo complemento, induz o bloqueio dos receptores de 
Fc em macrófagos e regula a proliferação e adesão das células T. 
Recomenda-se uma dose inicial de 2 g/kg, administrada durante 2 a 5 dias 
consecutivos, seguida por uma dose de manutenção de 1 g/kg a cada 2 a 4 
semanas, ou 2 g/kg a cada 1 a 2 meses (European Federation of 
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Neurological Societies/Peripheral Nerve Society guideline on management 
of multifocal motor neuropathy. Report of a joint task force of the 
European Federation of Neurological Societies and the Peripheral Nerve 
Society-first revision, 2010). 

Embora a terapia com IgIV seja efetiva em quase todos os pacientes 
com NMM, o tratamento não impede um declínio gradual da força 
muscular ao longo do tempo. Vários estudos têm avaliado essa questão nos 
últimos anos. Em um primeiro estudo, autores realizaram seguimento a 
longo prazo de 11 pacientes com NMM, que foram tratados inicialmente 
com um curso completo de IVIG (2 g/kg), em seguida, 0,4 g/kg a cada 
semana, seguido por terapia de manutenção variando de uma infusão a 
cada 1 a 7 semanas. Durante o período de acompanhamento de 4 a 8 anos, 
os autores concluíram que a manutenção da terapia com IgIV teve efeito 
benéfico em longo prazo sobre a força muscular e incapacidade dos 
membros superiores, mas não pode evitar uma ligeira redução da força 
muscular. Os achados eletrofisiológicos implicam que o tratamento com 
IgIV influencia favoravelmente nos mecanismos de remielinização ou 
reinervação, mas que a perda axonal não pode ser evitada. 

Resultados semelhantes foram encontrados por outros autores, que 
seguiram 10 pacientes com NMM que responderam a um curso inicial de 
IgIV com infusão periódica de 5 a 12 anos (média de 8,2 anos). No último 
acompanhamento, apenas dois pacientes apresentavam melhora máxima 
mantida, conseguida durante a terapia, enquanto oito pioraram mesmo com 
uso da medicação. Esse declínio começou após 3 a 7 anos (média 4,8 anos) 
de terapia e foram correlacionados com uma redução de amplitudes de 
PAMC distais. Um terceiro estudo relatou melhora significativa e 
sustentada na força muscular, na incapacidade, na reversão de BC e nos 
sinais de degeneração axonal em estudos eletrofisiológicos, durante um 
seguimento de 10 pacientes com NMM, durante 3,5 a 12 anos (média de 
7,25 anos). A diferença entre os resultados anteriores pode ser explicada 
pelos diferentes regimes de IgIV; os pacientes deste último estudo foram 
tratados com doses de manutenção mais elevadas. 

Em geral, a IglV é segura e bem tolerada. A maioria das reações 
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adversas que ocorrem em cerca de 5% do pacientes é suave e pode ser 
associada à infusão de qualquer material biológico. Estas incluem dor de 
cabeça, fadiga, febre, arrepios, hipertensão, erupção cutânea, náusea, 
astenia e reações locais no sítio da infusão. Muitos desses sintomas são 
controlados ao se retardar a velocidade de infusão em um paciente bem 
hidratado. Outras reações adversas mais graves são raramente relatadas e 
incluem eventos tromboembólicos, insuficiência renal, reações de 
hipersensibilidade graves, meningite asséptica, edema pulmonar não 
cardiogênico e anemia hemolítica. Em pacientes neurológicos, por causa 
da idade e da doença subjacente, que leva a um estilo de vida sedentário, 
os potenciais fatores de risco devem ser ativamente investigados durante a 
anamnese e o exame físico. 

Os eventos tromboembólicos são uma complicação rara da IgIV, 
apresentando uma incidência estimada de 1,7%, com base em estudos 
prospectivos em pacientes neurológicos, e acontecem mais frequentemente 
em indivíduos com múltiplos fatores de risco cardiovascular. Em pacientes 
com risco aumentado de eventos tromboembólicos, medidas 
antitrombogênicas devem ser consideradas, adotando-se uma taxa mais 
baixa de perfusão, dividindo-se a dose de infusão durante vários dias, 
escolhendo-se uma formulação com perfil de segurança adequado. Um 
monitoramento cuidadoso é necessário, particularmente durante a perfusão 
inicial, que pode ser associada a uma maior taxa de complicações do que 
os tratamentos posteriores. 


Imunoglobulina subcutânea 


Diante dos múltiplos efeitos colaterais e da dificuldade de acesso venoso, a 
terapia de manutenção de imunoglobulina por via subcutânea (IgSC) foi 
estudada, sendo constatado ser uma boa alternativa em termos de eficácia e 
qualidade de vida dos pacientes. Um estudo randomizado foi realizado em 
nove pacientes responsivos a IgIV, avaliando-se a força de músculos 
afetados e a qualidade de vida desses pacientes. A IgIV e a IgSC foram 
igualmente eficazes na alteração da força muscular média após a infusão, 
sendo de 3,6% na infusão subcutânea, contra 4,3% na infusão endovenosa. 
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Um paciente apresentou eritema e edema sustentado nos sitios de infusão 
subcutâneos durante algumas semanas, mas todas as outras reações 
adversas com IgSC foram rápidas e passageiras. Após o estudo, cinco dos 
nove pacientes decidiram manter o tratamento com a infusão subcutânea. 

Por outro lado, alguns pacientes com NMM podem não responder 
completamente a IgIV, e alguns outros exigem doses progressivamente 
mais frequentes para manter a remissão ou apresentam novos deficits 
motores, apesar de uma infusão periódica. Torna-se, portanto, necessária a 
busca de terapias alternativas ou adjuvantes para esses pacientes. 


Outras terapias 


Entre as terapias farmacológicas alternativas possíveis, a ciclofosfamida e 
o micofenolato de mofetil têm sido até agora os mais frequentemente 
estudados. Vários estudos não controlados sugeriram a ciclofosfamida 
como terapia alternativa eficaz. No entanto, diretrizes recentes (European 
Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society guideline 
on management of multifocal motor neuropathy. Report of a joint task 
force of the European Federation of Neurological Societies and the 
Peripheral Nerve Society — first revision, 2010) concluíram que a 
ciclofosfamida é uma opção terapêutica menos desejável, principalmente 
em razão da sua toxicidade e da falta de evidência de sua eficácia. Como 
um tratamento adjuvante, um único estudo mostrou uma diminuição da 
frequência de infusões IglV em seis pacientes, mas três pacientes 
apresentaram efeitos colaterais graves. 

Outro estudo randomizado, controlado por placebo, avaliou o uso de 1 g 
de micofenolato de mofetil, duas vezes ao dia, por um ano, em 28 
pacientes com NMM. Não houve redução significativa da dose de IgIV, 
nem alteração da força muscular, nem nos escores funcionais entre 
pacientes que receberam o micofenolato de mofetil ou placebo. 

O uso do eculizumab surgiu diante do fato de estudos experimentais 
demonstrararem que o efeito de patogenicidade de anticorpos anti-GM1 é 
complemento-mediada e que, consequentemente, a inibição de fatores do 
complemento pode impedir os danos nervosos. O anticorpo monoclonal 
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eculizumab se liga e neutraliza o fator C5 do sistema complemento, 
prevenindo a ativação da cascata e a lise da membrana por meio do MAC. 
A sua segurança e a sua eficácia foram comprovadas em outras doenças 
complemento-mediadas, principalmente na hemoglobinúria paroxística 
noturna. 

Um estudo clínico não randomizado foi realizado em 13 pacientes com 
NMM em uso de eculizumab por 14 semanas, 10 dos quais em associação 
a IgIV. Os resultados revelaram uma tendência de melhora em escalas 
subjetivas e aumento da força muscular avaliada por miometria. Em 
estudos eletrofisiológicos, houve uma pequena, mas significativa, 
diminuição do percentual BC em todos os nervos estudados. Os resultados 
desse estudo apontam novos horizontes sobre a utilização de inibidores de 
complemento para o tratamento da NMM. 

Outros estudos não controlados sugeriram efeitos benéficos do 
tratamento com o interferom-f, ciclosporina, metotrexato e azatioprina em 
alguns pacientes com NMM. Vários relatos de caso e pequenos estudos 
não controlados têm descrito experiências de tratamento com ritixumabe, 
um anticorpo monoclonal dirigido contra o antígeno de células B 
específicas CD20. Os resultados desses estudos são inconsistentes. É 
necessário, portanto, um estudo controlado randomizado para se 
estabelecer maior segurança e eficácia do tratamento com rituximabe em 
pacientes com NMM. 


PROGNÓSTICO 


O curso da doença é geralmente lento e progressivo. Raros casos de 
remissão espontânea foram descritos. Os pacientes com NMM em geral 
não desenvolvem fraqueza bulbar e insuficiência respiratória, apresentando 
expectativa de vida normal. 

Apesar dos efeitos benéficos do tratamento com imunoglobulina, a 
maioria dos pacientes apresenta um declínio lentamente progressivo da 
força muscular, evoluindo com uma incapacidade considerável. O 
comprometimento funcional grave dos braços é relatado por 20% dos 
pacientes, e a presença de uma fadiga severa, que interfere nas atividades 
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da vida profissional ou diária, é relatada por mais da metade dos pacientes. 
A fraqueza e a incapacidade permanente são determinadas pelo número de 
anos sem tratamento e pela quantidade de perda axonal. O reconhecimento 
precoce e o tratamento adequado de pacientes com NMM são, portanto, de 
grande importância, e as estratégias de tratamento no futuro devem ter 
como objetivo evitar a perda axonal. 
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DEFINIÇÃO, VISÃO GERAL E HISTÓRIA 


As poliganglioneuropatias (PGNs) constituem um subgrupo de neuropatias 
periféricas cuja característica comum é a agressão primária ao corpo 
celular dos neurônios situados nos gânglios da raiz dorsal (GRDs). São 
também conhecidas como ganglionopatias ou neuronopatias sensitivas, ou, 
ainda, neuropatias atáxicas, em virtude de sua principal manifestação 
clínica. 

As PGNSs foram descritas inicialmente em 1948, por Denny-Brown. Este 
autor relatou os casos de dois pacientes com câncer de pulmão que 
desenvolveram agudamente uma polineuropatia sensitiva com hipoestesia 
envolvendo pernas e braços, mas também regiões atípicas, como a face e a 
língua, em um dos pacientes e no abdome no outro. A evolução de ambos 
foi fatal e na necropsia havia “uma perda maciça de neurônios nos GRDs, 
sem anormalidades associadas nas raízes ventrais”. 

Na década de 1960, Dyck et al. apresentaram dados histopatológicos, 
confirmando que diversos pacientes acompanhados na Mayo Clinic, com 
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neuropatia periférica, tinham os GRDs como sitios primários de agressão. 
Nos anos seguintes, diversos estudos relacionando as PGNs com distúrbios 
neoplásicos, autoimunes e intoxicações foram publicados. Curiosamente, 
algumas etiologias classicamente associadas às neuropatias comprimento- 
dependentes também foram encontradas em pacientes com PGN. Isso 
motivou, no fim da década de 1980, a publicação de critérios diagnósticos 
visando diferenciar as PGNs das polineuropatias sensitivas. Com o 
advento de novas ferramentas diagnósticas — em especial, da 
neurofisiologia clínica e da ressonância magnética (RM), recentemente 
novos critérios foram propostos. 

Algumas razões tornam importante o reconhecimento das PGNs como 
um grupo distinto de neuropatias na prática neurológica. Ao contrário das 
polineuropatias axonais, a lista de causas associadas às PGNs não é tão 
ampla, o que facilita a investigação complementar. Além disso, as PGNs 
podem constituir a manifestação inaugural de diversas enfermidades 
sistêmicas, incluindo neoplasias. Em consequência, a identificação da 
PGN permitiria um diagnóstico mais precoce da doença subjacente, 
quando os tratamentos específicos teriam maior chance de êxito. 
Finalmente, sabemos que existem etiologias potencialmente tratáveis para 
PGN. Nesses casos, há evidências de que o prognóstico em longo prazo 
esteja relacionado com a precocidade do tratamento. 


EPIDEMIOLOGIA 


As PGNs são consideradas raras, mas o subdiagnóstico é um problema, 
especialmente no nosso meio. Em razão da heterogeneidade etiológica, 
existem poucos dados a respeito da epidemiologia das PGNs, quase todos 
relacionados com as formas paraneoplásicas e autoimunes da doença. 

As síndromes paraneoplásicas neurológicas acometem cerca de 0,01% 
de todos os pacientes oncológicos. Um levantamento europeu 
multicêntrico recente apontou a PGN como a síndrome paraneoplásica 
mais frequente, acometendo cerca de 25% dos pacientes. A neoplasia de 
pequenas células de pulmão foi a mais frequentemente associada as PGNs, 
seguida pelas neoplasias de ovário, mama e linfomas não Hodgkin. A 
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síndrome de Sjögren, por outro lado, afeta de 1% a 2% da população. 
Nessa enfermidade, cerca de 50% dos pacientes desenvolvem neuropatia 
periférica e, entre eles, cerca de 20% apresentam padrão típico de PGN e 
ataxia sensitiva. 


ETIOLOGIA 


A lista de etiologias para as PGNs é ampla e inclui distúrbios autoimunes, 
tóxicos, infecciosos e hereditários. 

A PGN como manifestação paraneoplásica foi a primeira forma descrita 
da doença. Entre os distúrbios autoimunes, merecem destaque a síndrome 
de Sjögren, a hepatite autoimune e as gamopatias monoclonais. 
Recentemente, PGN relacionada com intolerância ao glúten e à 
crioglobulinemia foram também relatadas. Os quimioterapicos, 
especialmente os compostos com platina, e a hipervitaminose B6, são as 
causas mais frequentes de natureza tóxica. Os retrovírus — tanto VIDH 
(HIV) quanto o VLTH (HTLV) — são os principais agentes infecciosos 
relacionados com as PGNs. 

Diversas doenças hereditárias apresentam dano aos GRDs como parte de 
seu fenótipo, tanto isoladamente quanto em associação a outros achados. A 
ataxia de Friedreich (FRDA), a ataxia por deficiência de vitamina E, a 
doença de Kennedy e algumas ataxias espinocerebelares apresentam PGN 
como um dos elementos-chave. Algumas doenças mitocondriais, como a 
sindrome SANDO (neuropatia atáxicasensorial, disartria, oftalmoplegia) 
relacionada com as mutações do gene POLG1, também apresentam PGN. 

Ainda assim, cerca de 50% dos casos de PGN são tidos como 
idiopáticos. Nesses casos, o curso crônico é geralmente indolente. 


PATOGENIA E FISIOPATOLOGIA 


Os neurônios dos GRDs apresentam algumas peculiaridades que os tornam 
vulneráveis a diversos processos patológicos. A barreira hematoneural ao 
nível dos GRDs é mais permeável, o que facilita a passagem de 
imunoglobulinas e toxinas, que são os efetores da agressão em várias 
formas de PGN imunomediadas e paraneoplásicas. Além disso, as grandes 
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células pseudounipolares dos GRDs têm prolongamentos axonais 
extremamente longos, que se dirigem tanto à periferia quanto ao sistema 
nervoso central. Por isso a demanda metabólica desses neurônios é muito 
elevada, e alterações em vias energéticas (como nas citopatias 
mitocondriais e na FRDA), vias de sinalização hormonal (como na doença 
de Kennedy) e de reparo de DNA (como na toxicidade da cisplatina) 
podem facilmente ocasionar morte celular. Paralelamente, as fibras 
sensitivas periféricas expressam diversas proteínas de membrana que agem 
como receptores para vírus (em especial os herpesvirus), facilitando seu 
fluxo centrípeto até os corpos celulares com posterior agressão direta. 

A fisiopatologia da síndrome anti-Hu é bem caracterizada. A proteína 
HuD é o principal antígeno contra o qual se dirige o processo autoimune. 
Trata-se de uma molécula que é fartamente expressa nos núcleos de 
diversos tipos de neurônios, particularmente nos GRDs. Alguns tumores, 
como o câncer de pequenas células de pulmão e o neuroblastoma, também 
expressam HuD. Nessas neoplasias, a expressão da proteína pode ocorrer 
na superfície das células malignas acopladas ao complexo MHC tipo I, 
sendo, portanto, capaz de desencadear uma resposta imune mediada por 
linfócitos T CD8. Ocorre, então, a expansão oligoclonal de linfócitos T, 
que vão infiltrar os GRDs e promover a agressão aos neurônios. Esse 
modelo de disfunção imune primariamente celular é corroborado pelos 
achados de anatomia patológica, que mostram infiltração por linfócitos 
citotóxicos, mas ausência de deposição de complemento ou 
imunoglobulinas em biópsias de GRD em pacientes com PGN 
paraneoplásica. 

Na PGN relacionada com a síndrome de Sjógren, o substrato patológico 
observado nas biópsias é de uma ganglionite linfocítica, mediada por 
linfócitos CD8. O padrão é bastante semelhante àquele encontrado nas 
formas paraneoplásicas, mas ainda não se sabe o antígeno desencadeador 
da cascata inflamatória. 

Cerca de metade das PGNs ainda são classificadas como idiopáticas. 
Nesse grupo existem evidências de que um processo imune-mediado 
também possa estar implicado. Há diversos relatos de casos de pacientes 
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com PGN idiopática associada a enfermidades sabidamente autoimunes, 
como miopatias inflamatórias e colagenoses. Outros pacientes apresentam 
positividade para anticorpos antigangliosídeos ou exame do líquido 
cefalorraquidiano (LCR) com pleocitose ou aumento da concentração de 
proteínas. Nesse contexto, nosso grupo teve a oportunidade de estudar 
recentemente o perfil imunológico, em sangue periférico e no LCR, de 
uma grande coorte de pacientes com PGN idiopática. Encontramos 
aumento da expressão de IL-17 com redução combinada da expressão de 
IL-27 no LCR desses pacientes. Paralelamente, encontramos aumento da 
proporção de linfócitos CD8, mas não CD4, no sangue e no LCR dos 
pacientes com duração de doença inferior a cinco anos quando comparado 
aos com mais de cinco anos. Em conjunto, esses achados sugerem que uma 
disfunção do braço celular da imunidade também esteja presente nas PGNs 
idiopáticas, especialmente no início da doença. 


ACHADOS CLÍNICOS 


Os pacientes com PGN apresentam comprometimento preferencial das 
fibras sensitivas grossas. Por isso, manifestam precocemente instabilidade 
de marcha, evoluindo para franca ataxia sensitiva. Na verdade, a queixa de 
perda de equilíbrio é o que motiva a procura inicial ao médico em boa 
parte dos casos. A ataxia sensitiva também é a principal causa de 
incapacidade relacionada com doença, levando muitos pacientes a ficarem 
restritos a cadeira de rodas. 

As fibras sensitivas finas são danificadas em muitos pacientes, 
produzindo tanto sintomas negativos — como dormência — quanto positivos 
— como parestesias, alodínia e dor neuropática (geralmente, em membros 
inferiores). Recentemente, vêm sendo descritos pacientes com um quadro 
típico de PGN, mas com sintomas exclusivamente relacionados com as 
fibras finas. Esses pacientes não apresentam ataxia, mas têm áreas 
multifocais de alteração da sensibilidade tátil e dolorosa, lembrando 
queimadura solar (daí o termo empregado por alguns autores: sunburn 
syndrome). 

O exame neurológico nas PGNs apresenta uma evidente dissociação 
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entre as anormalidades motoras (muito discretas) e sensitivas (muito 
evidentes). O exame de sensibilidade evidencia uma distribuição 
assimétrica e multifocal das áreas de hipoestesia. Não é raro encontrarmos 
pacientes com hipoestesia predominante nos membros superiores em 
detrimento dos membros inferiores. Outros têm áreas de hipoestesia muito 
marcantes na face e no tronco, e regiões pouco afetadas nas neuropatias 
comprimento-dependentes. Praticamente todas as modalidades sensoriais — 
tato, dor, temperatura, vibração e propriocepção — estão alteradas. Além 
disso, observam-se arreflexia global, marcha tabética e alterações nas 
provas de coordenação apendicular, que são muito agravadas com o 
fechamento dos olhos. Há alguns pacientes que desenvolvem 
pseudoatetose nas mãos, particularmente nos quirodáctilos, por uma 
alteração extrema de propriocepção. 

A força muscular se encontra preservada na maioria das vezes. 
Entretanto, pode-se ter uma falsa impressão de paresia ao se examinar 
determinados pacientes, especialmente quando não estão olhando 
diretamente o movimento. Isso ocorre porque os referidos pacientes não 
são capazes de manter constante a intensidade da contração muscular sem 
o auxílio da visão. Nistagmo não é comum. Sinais de disfunção 
autonômica são descritos especialmente nas formas paraneoplásicas e 
imunes de PGN. Incluem hipotensão ortostática, alterações do hábito 
intestinal, anormalidades pupilares (pupilas tônicas) e disfunção erétil. 

Existem, ainda, manifestações clínicas que são etiologia-específicas. Na 
sindrome paraneoplásica anti-Hu, a PGN associa-se, em 20% a 30% dos 
casos, à encefalite límbica, expressa por distúrbios de memória recente, 
mudanças de comportamento e crises epilépticas parciais complexas. Na 
FRDA, observamos que os pés têm aumento do cavo plantar, com dedos 
em martelo; presença de cifoescoliose grave; e anormalidades dos 
movimentos sacádicos oculares (intrusões do tipo square-wave jerks).! 

O curso das PGNs é bastante variável e depende da etiologia subjacente. 
Nas formas paraneoplásicas e imunomediadas, a doença geralmente se 
instala de forma subaguda, ao longo de dias ou algumas semanas. A 
maioria dos casos, entretanto, tem evolução crônica, com piora lenta por 
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vários anos, seguida por um período de estabilização. Muitos pacientes 
com esse tipo de evolução são classificados inicialmente como tendo 
polineuropatia, levando a considerável retardo até que seja feito o correto 
diagnóstico etiológico. Ao contrário de outras neuropatias imunomediadas, 
o padrão surto-remissivo não é comum entre as PGNs. 


CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 


Os primeiros critérios diagnósticos para as PGNs foram propostos por 
Asbury et al. São critérios objetivos, adequados para uso na prática clínica, 
mas carentes de validação. Além disso, não contemplavam alguns dos 
novos métodos diagnósticos. Por essas razões, novos critérios foram 
recentemente propostos e validados a com base em um grande estudo 
caso-controle com uma população de PGN de diversas etiologias (Tabela 
84.1). 


TABELA 84.1. Critérios diagnósticos de Camdenssaché et al. 


A. Em um paciente com neuropatia puramente sensitiva clinicamente, o diagnóstico de PGN é considerado 
possível se escore > 6,5 


Critério Sim Pontos 

a. Ataxia nos membros superiores ou inferiores no início do quadro ou no nadir da doença () 3.1 

b. Distribuição assimétrica da perda sensitiva no início do quadro ou no nadir da doença 0 17 

c. Perda sensitiva não restrita a membros inferiores no nadir da doença () 2.0 

d. Pelo menos um PAS ausente ou trés PAS com amplitude < 30% do limite inferior da () 2.8 
normalidade nos membros superiores e que não sejam explicadas por neuropatias 
compressivas 

e. Menos de dois nervos com estudo de condução motora anormal em membros inferiores () 3.1 


B. O diagnóstico de PGN é provável se o escore anterior for > 6,5 e se: 


1. A investigação inicial não mostrar alterações em exames complementares e achados de eletroneuromiografia 
que excluam PGN, e 


2. O paciente tiver uma das seguintes doenças: anticorpos onconeurais ou câncer nos últimos cinco anos, 
tratamento com cisplatina, síndrome de Sjögren, ou 


3. Ressonância magnética mostrar alteração de sinal nas colunas brandas dorsais da medula espinhal 


C. O diagnóstico de PGN é definido se a degeneração dos gânglios da raiz dorsal for demonstrada 
patologicamente, embora não se recomende a biópsia dos referidos gânglios. 


PAS = Potencial de ação de nervo sensitivo; 
PGN = poliganglionopatia. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


INVESTIGACAO LABORATORIAL 


Os exames complementares são úteis tanto para estabelecer o diagnóstico 
topográfico (diferenciando as PGNs das neuropatias periféricas 
comprimento-dependentes) quanto para esclarecer a etiologia subjacente. 
A investigação diagnóstica nas PGN inclui avaliações neurofisiológicas, 
exames de imagem, anatomia patológica e exames laboratoriais. 


Neurofisiologia clínica 

O principal recurso diagnóstico nos casos suspeitos de PGN é a 
eletroneuromiografia. O padrão habitual é de uma neuropatia com 
acentuado predomínio sensitivo, sem gradiente de piora em relação às 
regiões mais distais e aos membros inferiores. O estudo de condução 
sensitiva normalmente mostra potenciais de ação sensitiva com amplitudes 
reduzidas difusamente, mas com relativa preservação das latências e das 
velocidades de condução. Em muitos casos, as amplitudes dos potenciais 
dos nervos medianos e radiais estão mais reduzidas que nos nervos surais. 
Além disso, a assimetria de amplitude das respostas é relativamente 
comum nas PGN. 

O indice de amplitude sural-radial (SRAR) é um parâmetro 
neurofisiológico descrito e validado para investigação de polineuropatias, 
especialmente nas fases iniciais. Recentemente, alguns autores têm 
sugerido que esse índice também possa ser útil para diferenciar PGN das 
polineuropatias. Valores de SRAR acima de 0,30 seriam sugestivos de 
PGN. 

O estudo de condução nervosa motora costuma ser normal nas PGNs. 
Entretanto redução das amplitudes dos potenciais de ação musculares 
compostos pode ser encontrada em até 18% dos casos, especialmente nos 
nervos fibular e tibial posterior. Esse tipo de anormalidade parece ser mais 
intenso nas PGNs paraneoplásicas. A eletromiografia não apresenta 
atividade espontânea anormal ao repouso, tampouco sinais de 
remodelamento dos potenciais de unidade motora nesses pacientes. A 
despeito disso, observamos com frequência um padrão anormal de 
recrutamento das unidades motoras (interferência incompleta) durante a 
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ativação máxima e que costuma melhorar quando o paciente executa a 
contração observando diretamente o músculo. Esse achado provavelmente 
ocorre em virtude da desenervação dos órgãos tendinosos de Golgi e dos 
fusos neuromusculares nos músculos esqueléticos. 

O estudo do reflexo de piscamento (ou blink reflex) também tem sido 
usado nas PGNs. Ele parece ser útil para diferenciar as formas 
paraneoplásicas das não paraneoplásicas de PGN. Nas primeiras, o reflexo 
não costuma ser alterado, enquanto nas outras é abolido ou sofre alterações 
das latências das respostas R1 e R2. Os potenciais evocados 
somatossensitivos podem ser úteis ao evidenciar anormalidades de 
condução nas vias sensitivas centrais. A limitação para a obtenção dos 
potenciais evocados é que muitos pacientes têm dano tão extenso às fibras 
periféricas que não se conseguem obter respostas com captação proximal 
para a adequada avaliação. 


Imagem 

A RM da medula cervical é outra ferramenta recentemente incorporada ao 
arsenal de investigação das PGNS. O princípio básico das anormalidades 
vistas na RM é a degeneração dos prolongamentos centrais dos grandes 
neurônios pseudounipolares dos GRDs, que leva à gliose e à atrofia nos 
cordões posteriores da medula. Por essa razão encontramos, nas 
sequências ponderadas em T2, lesões hiperintensas restritas aos fascículos 
grácil e cuneiforme e que não são realçadas por contraste para magnético. 
Esse achado é observado em 80% a 90% dos pacientes com PGNs 
crônicas. Nesse subgrupo, atrofia medular também é habitual. 
Curiosamente, a PGN relacionada com infecção pelo HIV apresenta 
padrão peculiar de imagem, em que apenas o fascículo grácil (mais lateral) 
tem alteração de sinal. 

Não se sabe ainda em que momento as alterações de sinal aparecem nas 
PGNs, de modo que a RM pode oferecer informação limitada nas formas 
agudas da doença. Nos casos com duração de doença inferior a seis meses, 
a sensibilidade do método parece ser baixa. 
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FIGURA 84.1. Ressondncia magnética da medula cervical. Sequéncia T2, cortes axiais mostrando 
hipersinal nas colunas brancas dorsais em dois pacientes com PGN crônica. 


Anatomia patológica 


A biópsia dos GRDs é considerada o padrão-ouro para diagnóstico das 
PGNs. Os achados patológicos observados são perda neuronal 
(especialmente dos grandes neurônios), formação dos nódulos de Nageotte 
(pelas células satélites) e infiltrado mononuclear (variável de acordo com o 
tempo e a etiologia). Nas formas paraneoplásicas de PGN, a imuno- 
histoquímica mostra depósitos de IgG intraneurais, mas sem depósitos 
associados de complemento. A despeito disso, a biópsia de GRD tem 
importantes restrições — procedimento invasivo, necessidade de 
microcirurgia e com riscos inerentes — que limitam seu uso a poucos 
centros e a casos selecionados. 

A biópsia de nervo periférico (especialmente do sural) mostra uma perda 
de fibras mielinizadas e não mielinizadas, com um padrão inespecífico que 
não permite a diferenciação com as neuropatias comprimento-dependentes. 
Recentemente, a biópsia de pele com quantificação da densidade de fibras 
nervosas intraepidérmicas foi avaliada em pacientes com PGN. Um grupo 
de pacientes com PGN foi submetido a duas biópsias de pele por punch — 
uma na tíbia distal e outra na região lateral da coxa; em seguida, os 
espécimes foram corados com o marcador PGP 9,5 para realçar as fibras 
finas. Os autores observaram que os pacientes com PGN apresentaram 
redução da densidade de fibras, mas com um padrão que não obedecia a 
um gradiente próximo-distal, ao contrário do que ocorre nas 
polineuropatias. 


Investigação etiológica 
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Os recursos descritos são úteis para estabelecer o diagnóstico de uma PGN 
e diferenciá-la de outras formas de neuropatia periférica. O próximo passo 
é a determinação da etiologia. Embora a lista de causas de PGN seja bem 
inferior à de polineuropatias, o número de condições a ser investigado 
ainda é amplo. Nesse sentido, os exames devem ser requisitados da 
suspeita clínica fundamentada em dados epidemiológicos, da anamnese e 
dos sinais neurológicos associados. 

Nos quadros de instalação aguda ou subaguda, os grupos paraneoplásico 
e autoimune devem ser inicialmente lembrados. A investigação das formas 
paraneoplásicas inclui tanto a dosagem de anticorpos (anti-Hu, anti-CV2) 
quanto a pesquisa do sítio primário. Deve ser feita de forma abrangente, 
com exames de imagem e guiada pelo perfil de cada paciente. O 18- 
FDG/PET pode ser um recurso útil nos casos em que a hipótese de 
paraneoplasia persista e o screening inicial tenha sido negativo. A 
investigação voltada para as formas autoimunes deve incluir triagem para a 
sindrome de Sjögren — por exames de dosagem de FAN, anticorpos anti- 
SSA (Ro) e SSB (La), teste de Schirmer, biópsia de lábio e cintilografia de 
glândulas salivares —, triagem para hepatite autoimune — por exames de 
dosagem de aminotransferases hepáticas, bilirrubinas, eletroforese de 
proteínas séricas e dosagem do FAN e anticorpos anti-KLM1 — e triagem 
para as gamopatias monoclonais — por exames de eletroforese de proteínas 
séricas, dosagem de imunoglobulinas séricas e eventual biópsia de medula 
Óssea. 

Além das etiologias supracitadas, os quadros mais arrastados devem ser 
investigados quanto à presença de agentes infecciosos, intoxicações e 
distúrbios hereditários. Por isso, sorologias para retrovírus (HIV e HTLV), 
hepatites (B e C) e lues, assim como dosagens séricas de vitamina E, B12 e 
B6 devem ser requisitadas. Entre as PGNs geneticamente-determinadas, a 
FRDA é a principal enfermidade e o diagnóstico pode ser feito com testes 
moleculares apropriados. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


As polineuropatias desmielinizantes adquiridas constituem o principal 
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diagnostico diferencial das PGNs. Isso ocorre porque as fibras grossas — 
responsáveis pelas sensibilidades vibratória e proprioceptiva — são também 
as mais mielinizadas e, portanto, mais vulneráveis à agressão nas doenças 
autoimunes voltadas contra a mielina periférica. Nos quadros de instalação 
aguda, a síndrome de Miller-Fisher deve ser diferenciada das PGNs, 
mediante o comprometimento da motricidade ocular e da dosagem dos 
anticorpos anti-GQ1b. 

Nos casos crônicos, devemos excluir a variante sensitiva da 
poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória crônica e a neuropatia 
desmielinizante simétrica distal (DADS). Ambas são condições incomuns, 
cuja expressão clínica é a ataxia sensitiva com déficits motores bastante 
restritos. 

Ao contrário das PGNs, entretanto, os estudos de condução nervosa 
motora apresentam um padrão de anormalidades francamente 
desmielinizantes. Na DADS, essas alterações têm predomínio nitidamente 
distal e pode haver associação a discrasias de plasmócitos (anticorpos anti- 
MAG). A síndrome CANOMAD (neuropatia atáxicacrônica, 
oftalmoplegia, paraproteina IgM, aglutininss frias e anticorpos 
antidisialosil) é considerada por alguns autores a variante crônica da 
síndrome de Miller-Fisher e também pode ser confundida com as PGNs. 

Algumas doenças com comprometimento primário do sistema nervoso 
central também podem ter apresentação similar às PGNs. Em geral, são 
mielopatias de curso subagudo ou crônico e que causam dano 
preferencialmente à coluna branca dorsal. Nesse grupo, merecem destaque 
a esclerose subaguda combinada da medula por deficiência de vitamina 
B12 e a esclerose múltipla. 

A presença do sinal de Lhermitte e de sinais piramidais ajudam no 
diagnóstico diferencial desses casos. A mieloneuropatia por deficiência de 
cobre descrita em pacientes em uso de quelantes ou com distúrbios de 
absorção intestinal é outra mimetizadora das PGNs, que deve ser afastada 
mediante a dosagem sérica do metal. 


PREVENÇÃO E TRATAMENTO 
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De modo geral, as opções de tratamento disponíveis para as PGNs ainda 
são muito restritas. Há poucos estudos sistemáticos voltados para o 
assunto, em parte por causa da heterogeneidade etiológica da doença e da 
ausência de boas escalas clínicas para mensuração e seguimento da 
disfunção. 

Nas formas imunomediadas, há relatos de casos relacionados com a 
sindrome de Sjögren que apresentaram significativa melhora com o uso de 
imunoglobulina humana endovenosa em altas doses, infliximabe, 
plasmaférese e combinação de azatioprina, plasmaférese e cloroquina. 
Infelizmente, a maioria dos casos tem um curso com piora progressiva, 
que não é modificado por esses tipos de intervenções. 

Nas formas paraneoplásicas, recomenda-se o tratamento precoce da 
neoplasia primária, mas isso nem sempre implica benefício da ataxia. 
Existem relatos de melhora com o uso de rituximabe e com protocolos de 
quimioterapia agressiva em poucos pacientes com a síndrome anti-Hu. 

Na nossa experiência, alguns pacientes com formas idiopáticas de PGN 
e pouco tempo de doença também respondem à imunossupressão, 
inclusive com melhora de parâmetros neurofisiológicos. 

As PGNs relacionadas à hipervitaminose B6 ou à toxicidade dos 
quimioterápicos com platina devem ser tratadas com a suspensão da 
exposição aos respectivos agentes. Nesses casos, costuma-se observar 
estabilização dos sintomas, mas nem sempre há melhora efetiva. De modo 
geral, as PGNs hereditárias carecem de tratamento específico, embora 
ensaios clínicos recentes com o uso do idebenone tenham apresentado 
resultados promissores na ataxia de Friedreich. 

Independentemente da etiologia, todo paciente com PGN deve ser 
fortemente encorajado a participar de um programa de reabilitação. O uso 
de órteses também deve ser indicado com o objetivo de facilitar a marcha. 
Além disso, devemos propor medidas sintomáticas voltadas para o 
tratamento de dor neuropática, cáimbras e disfunção autonômica, que são 
queixas importantes em vários casos. 
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Neuropatias Paraneoplasicas 


GENERALIDADES E DEFINIÇÃO DE NEUROPATIA PARANEOPLÁSICA 
SISTEMATIZAÇÃO DAS NEUROPATIAS PARANEOPLÁSICAS 
Neuropatias associadas a gamopatias monoclonais secundárias a neoplasias malignas 
Paraneoplasia comprometendo o SNP associada a anticorpos contra antígenos de superfície 
Paraneoplasia comprometendo o SNP associada a anticorpos contra antígenos intracelulares 


INVESTIGAÇÃO E VIGILÂNCIA DOS PACIENTES COM SUSPEITA DE 
NEUROPATIAS PARANEOPLÁSICAS 


TRATAMENTO 


GENERALIDADES E DEFINIÇÃO DE NEUROPATIA 
PARANEOPLÁSICA 


Neuropatias periféricas podem ser encontradas com frequência que atinge 
até 16% dos pacientes com neoplasia. Há variada gama de causas de 
neuropatias associadas a neoplasias. Neoplasias do próprio sistema 
nervoso periférico, invasões neoplásicas por contiguidade (a invasão das 
bainhas nervosas por linfomas ocorre com frequência não negligenciável) 
ou metástases, desnutrição que pode se associar a efeitos metabólicos, tais 
como deficiências vitamínicas, toxicidade de quimioterápicos em relação a 
estruturas do nervo periférico ou causar distúrbios metabólicos que levam 
a neuropatias periféricas, ou, ainda, os efeitos da imunossupressão, 
facilitando infecções. 

Além de tais efeitos, há efeitos à distância das neoplasias não 
explicáveis pelas causas supracitadas, ou seja, efeitos paralelos às 
neoplasias e por elas causados. Essas neuropatias são denominadas 
neuropatias paraneoplásicas (NPNs). Tais neuropatias podem também ser 
referidas como desordens paraneoplásicas do sistema nervoso periférico ou 
efeito a distância de neoplasias sobre o sistema nervoso periférico. 

Excesso de imunoglobulinas e suas cadeias leves desempenham papel na 
patogenia de neuropatias periféricas. Independentemente do diagnóstico de 
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uma neoplasia maligna, plasmocitoma, por exemplo, tais efeitos, em 
interpretação ampla, podem ser considerados paraneoplasicos ou incertos 
(gamopatias monoclonais de significado incerto). 

De maneira geral, ha duas localizações de antigenos-alvo de anticorpos 
nas síndromes paraneoplásicas. Os que se localizam nas membranas de 
estruturas celulares e os intracelulares, incluindo os antígenos nucleares. 


SISTEMATIZAÇÃO DAS NEUROPATIAS 
PARANEOPLÁSICAS 


A Tabela 85.1 cataloga tipos de efeitos à distância de neoplasias em 
relação ao sistema nervoso periférico. 


TABELA 85.1. Paraneoplasias com comprometimento do sistema nervoso periférico 


Efeitos a distância de neoplasias 
associadas a gamopatias monoclonais 
malignas 


IgM 
IgG 
IgG, IgA ou IgD 


Cadeias leves À ou quando a relação k/A 
alcança 1/3 


Crioglobulinemia (IgG,IgM) CL = Á 
IgG, IgA 


Paraneoplasias associadas a antígenos 
de superfície do sistema nervoso 
periférico 


Anticorpo anti-VGCC 


Anti-CASPR-2 


Comprometimento do SNP e outras estruturas do SNC ou 
sistêmicas 


Macroglobulinemia da Waldenstrôm 
Leucemia linfocítica ou linfoma 
Mieloma múltiplo 


Amiloidose secundária ao mieloma múltiplo (com sintomas de 
neuropatia amiloide e outros)* 


Vasculite com mononeurite múltipla 


Síndrome de POEMS** 


Síndrome miastênica de Eaton-Lambert (SMEL) 


Neuromiotonia (síndrome de Isaacs) e hiperexcitabilidade do nervo 
periférico e em associação a encefalite límbica e síndrome de 
Morvan. 

Associa-se a timoma, carcinoma de células em 

aveia (CCA) 


Paraneoplasia contra antígenos neuronais (intracelulares) 


Anti-Hu (ANNA-1) 


Anti-CV2/CRMP 5 


PCA-1 (anti-YO), antianfifisina 
Anti-Ma2 


Neuropatia sensitiva subaguda (CCA, linfoma, carcinoma de mama) 


I Neuropatia sensitiva ou sensitivo-motora, associada ou não a 

II síndrome cerebelar e encefalite límbica ou comprometimento 
ocular 

II síndrome cerebelar e SMEL 


Possível associação a neuropatia periférica com características 
ainda não bem definidas 
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Anti-LGI1 Relacionado com cancer de testiculos e neoplasia cerebral 
Associação a comprometimento do SNC (síndrome de Morvan) 


Outras neuropatias, possivelmente P 


*Neuropatia sensitiva dolorosa, que pode progredir para neuropatia sensitivo-motora, hipotensão ortostática e sintomas disautonômicos 
gastrointestinas, síndrome do túnel do carpo, cardiopatia congestiva e macroglossia, além insuficiência renal, sintomas oculares e outros. 
**sindrome de Polineuropatia, mieloma osteosclerótico, endocrinopatia, gamopatia monoclonal e lesões de pele. 

P = paraneoplásico. 

SNP = sistema nervoso periférico; SNC = sistema nervoso central; CL = cadeia leve; VGCC = canais de cálcio voltagem-dependentes. CASPR-2 = 
proteína 2 associada à contactina. LGI1 = glioma inativado 1 rico em leucina (os dois últimos compõem o complexo VGKC = canais de potássio 
voltagem-dependentes); SMEL = síndrome de Eaton-Lambert; CCA = carcinoma de células em aveia; ANNA-1 = anticorpos antinucleares 
neuronais; CV2/CRMP 5 = proteína-5 mediadora da resposta à colapsina. 

CV2 refere-se ao soro de número dois da paciente no qual foram encontrados os anticorpos, cujas iniciais eram C e V. Yo, corresponde ao 
anticorpo contra o antígeno citoplasmático 1 de células de Purkinje (PCA-1) antígeno de células de Purkinje. Ma2 é uma proteína que tem 
homologia com Mal, um gene relacionado com neoplasias de cérebro e testículos. Ma1 é também relacionada a outras síndromes P e neoplasias. 


Neuropatias associadas a gamopatias monoclonais secundárias a 
neoplasias malignas 


Embora o subtítulo se refira a gamopatias monoclonais associadas a 
malignidades, é importante lembrar que as neuropatias associadas a 
gamopatias monoclonais de significado incerto necessitam de 
monitorização, utilizando-se um protocolo de vigilância semelhante ao que 
se utiliza quando se encontra um anticorpo estritamente relacionado com 
neoplasias, como o ANNA-1 e não se encontra uma das neoplasias mais 
provavelmente associadas à presença do referido anticorpo. 

A neuropatia periférica pode preceder em semanas, meses, 
eventualmente em anos, o aparecimento da neoplasia. Mais ainda, quando 
presente um anticorpo ou mais anticorpos habitualmente associados a 
neoplasias à distânca. 

A IgM da macroblobulinemia de Waldenström (linfoma 
linfoplasmocítico) em até 45% dos casos pode se constituir em anticorpos 
antiglicoproteína associada à mielina (MAG). O seu fenótipo clínico em 
tudo se assemelha ao fenótipo da neuropatia periférica associada a 
anticorpos anti- MAG, ou seja, polineuropatia crônica desmielinizante, 
predominantemente distal e sensitiva, associada a tremor e ataxia, com 
fenótipo eletrofisiológico de polineuropatia desmielinizante. Esse fenótipo 
é em tudo semelhante ao da polineuropatia com anticorpos IgM anti- MAG 
sem caracterização de macroglobulinemia de Waldenstrôm. A biópsia de 
nervo evidencia, à microscopia eletrônica, o alargamento das linhas 
interperiódicas da bainha de mielina. Deve ser lembrado que a 
macroglobulinemia de Waldenström, mesmo sem que se detectem 
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anticorpos anti-MAG ou que nao esteja associada a amiloidose (ver a 
seguir), pode desencadear uma polineuropatia periférica distal, do tipo 
axonal, e são encontrados depósitos de IgM no nervo, sendo isso uma 
indicação de que o excesso de imunoglobulina monoclonal circulante pode 
ser deletério para o nervo periférico. 

Crioglobulinemia do tipo I (monoclonal) eventualmente pode estar 
associada a linfomas não Hodkin ou leucemia linfocítica crônica, embora 
esteja mais frequentemente associada à positividade de anticorpos anti- 
hepatite C. As neuropatias periféricas em tais casos podem se apresentar 
como multineuropatias, neuropatias assimétricas sensitivas ou sensitivo- 
motoras. Com frequência, associam-se, em sua evolução, a fenômeno de 
Reynaud ou alterações renais e da pele. 

Em cerca de um quarto de casos há associação de amiloidose e mieloma 
múltiplo. As condições que habitualmente levam a tal desfecho estão 
especificadas na Tabela 85.1. Deve ser lembrado que quadros clínico- 
neurológicos podem mimetizar a polirradiculoneuropatia inflamatória 
crônica desmielinizante, particularmente no que diz respeito ao seu 
fenótipo eletrofisiológico. Há casos de macroglobulinemia de 
Waldenstrôm que cursam com amiloidose. 

A síndrome de POEMS constitui-se em síndrome multissistêmica pouco 
frequente e é caracterizada por polineuropatia, mieloma osteosclerótico, 
endocrinopatia, gamopatia monoclonal e lesões de pele (síndrome de 
POEMS). Trata-se de neuropatia crônica, de predomínio distal, sensitivo- 
motora, primariamente desmielinizante, sendo o componente axonal 
considerado secundário. Mediada por imunoglobulina G (IgG), menos 
vezes, por IgA monoclonais, sendo À o isotipo da cadeia leve. Embora o 
achado de polineuropatia seja mandatório para o diagnóstico, em 
determinadas etapas da evolução, as manifestações sistêmicas podem ser 
bem mais exuberantes que a polineuropatia. São detectáveis altos níveis 
circulantes de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), 
interleucina 6 (11-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). A dosagem de 
VEGF, a par da busca clínica e laboratorial, visando ao encontro dos 
outros componentes, quando elevada, tem sido forte indicador diagnóstico. 
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A síndrome pode se associar a hipertensão arterial com ou sem 
insuficiência cardíaca congestiva, edema, ascite, edema de papila, 
insuficiência renal e tromboembolismo (Tabela 85.1). 


Paraneoplasia comprometendo o SNP associada a anticorpos contra 
antígenos de superfície 


A síndrome miastênica de Eaton-Lambert (SMEL) resulta de um distúrbio 
pré-sináptico da junção neuromuscular. Clinicamente, há fraqueza 
muscular que pode melhorar com esforço e exercícios. Reflexo disso é um 
pequeno decremento inicial à estimulação repetitiva, seguido de um 
incremento que pode alcançar 100%. 

A fraqueza é predominantemente proximal e pode se generalizar, não 
havendo comprometimento significativo dos músculos da respiração; os 
reflexos tendíneos estão ausentes e há sintomas periféricos autonômicos. 
Os sintomas autonômicos mais frequentes correspondem a boca seca, 
constipação intestinal, ausência de lacrimejamento, visão borrada, 
impotência sexual, secreção salivar e anidrose ou hipo-hidrose. 

Os sinais e sintomas ocorrem pelo fato de que as sinapses 
comprometidas são as colinérgicas. Em até 60% dos casos, a SMEL está 
associada a carcinoma de células em aveia (CCA), sendo incomuns outros 
tipos de carcinomas pulmonares. 

Anticorpos contra canais de cálcio voltagem-dependentes (anti-VGCC) 
são encontrados em até 90% dos casos de SMEL, estando presentes em 
100% dos casos associados ao CCA. O papel desenvolvido pelos 
anticorpos anti-VGCC no desencadeamento da síndrome está bem 
documentado por meio do bloqueio do sinal axonal ao nível da junção 
neuromuscular, pela transferência passiva em modelos animais ou pela 
placenta para o feto em mulheres grávidas, provocando sintomas 
transitórios da síndrome em recém-nascidos. 

As síndromes de hiperexcitabilidade do nervo periférico, incluindo a 
neuromiotonia ou a síndrome de Isaacs desencadeiam atividades 
musculares anormais em decorrência da sinalização anômala advinda dos 
nervos motores. Tais atividades incluem espasmos, cãibras, abalos 
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involuntarios, rigidez e dificuldade para relaxamento muscular. A 
hiperexcitabilidade do nervo periférico pode se manifestar de maneira 
ampliada com outros sintomas, tais como fraqueza muscular, parestesias, 
hiperidrose e/ou comprometimento do sistema nervoso central. Em tais 
casos pode haver distúrbios de humor e do sono e alucinações, 
caracterizando-se a sindrome de Morvan. 

Potenciais de fasciculações, fibrilações e mioquimias podem ser 
registrados ao exame eletromiográfico. Os últimos podem manifestar-se 
por meio de potenciais duplos (doublets), triplos (triplets) ou múltiplos 
(multiplets), em particular na síndrome de Isaacs. Descargas 
neuromiotônicas em repouso ou descargas pós-estímulo elétrico também 
podem ser registradas. 

Timoma ocorre em cerca de 15% dos casos, tendo também sido 
registradas a ocorrência de CCA, plasmocitoma e doença de Hodkin. O 
alvo antigênico em tais casos é a proteina-2 associada à contactina 
(CASPR-2). Junto com os anticorpos antiglioma inativado 1 rico em 
leucina (anti-LGI1), tais anticorpos fazem parte dos anticorpos 
anticomplexo de canais de potássio voltagem dependentes (anti-VGKC). 


Paraneoplasia comprometendo o SNP associada a anticorpos contra 
antígenos intracelulares 


A neuropatia sensitiva subaguda (NSS) está associada aos anticorpos 
ANNA 1. Essa denominação reúne os anticorpos anti-Hu. Das primeiras 
síndromes paraneoplásicas descritas, esta resulta da degeneração dos 
corpos celulares de neurônios dos gânglios da raiz dorsal. A agressão 
autoimune é desencadeada pela ação dos anticorpos ANNA 1, à qual se 
segue a ação deletéria de linfócitos T citotóxicos. 

Os sintomas, em geral, correspondem a intensa dor e a parestesias dos 
membros, com distribuição que lembram as dores multirradiculares 
assimétricas. Tais manifestações incluem o eixo corporal, particularmente 
o tórax e a face, e comprometem os membros superiores, 
independentemente de comprometerem os inferiores. Perdas e distúrbios 
da sensibilidade tendem a ter distribuição semelhante à das raízes 
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nervosas. Quando são envolvidos corpos celulares de grande diâmetro, que 
recebem os dendritos constituídos pelas aferências sensitivas com mais de 
7 um de diâmetro, pode se instalar um quadro de ataxia sensitiva que, ao 
longo do tempo, pode atingir grande gravidade e incapacitação do 
paciente. Sem diagnóstico e atuação para eliminação da causa, o quadro 
pode perdurar por tempo prolongado. 

A esse quadro podem se associar sinais e sintomas autonômicos de 
intensidade variável, podendo levar à morte súbita, quando ocorrem 
arritmias. Há hipotensão ortostática, associada à constipação intestinal, 
ambas podendo alcançar gravidade ímpar. O estudo eletrofisiológico 
evidencia um comprometimento dos potenciais da ação sensitivos, que 
podem não ser obtidos. 

Atenção particular deve ser dada ao fato de que a amplitude de 
potenciais motores pode estar reduzida, e desnervação, principal e 
particularmente distal, pode ocorrer. Esses achados não afastam, portanto, 
o diagnóstico de neuronopatia sensitiva paraneoplásica. Interessantemente, 
o líquido cefalorraquidiano pode apresentar hiperproteinorraquia e bandas 
oligoclonais, além de, eventualmente, pleocitose. 

O fato de os sintomas disautonômicos poderem ocorrer isoladamente em 
relação aos da neuronopatia sensitiva e também uma síndrome do neurônio 
motor inferior com atrofia e fasciculações, tem levado autores a se 
referirem a uma síndrome dos anticorpos anti-Hu, ou síndrome anti-Hu, 
ou, mais em linha com a nomenclatura atual: síndrome dos anticorpos 
ANNA 1. O ajuntamento desses quadros pode conduzir a um fenótipo 
clínico multineuropatico-simile. 

Foi referida a positividade do anticorpo ANNA 1 em associação a 
esclerose lateral amiotrófica, CCA e também a vasculite e neuropatia 
desmielinizante. Pela baixíssima frequência ou falta de registros, não se 
sabe se tais associações são fortuitas ou não. 

A positividade do anticorpo anti-ANNA 1 está claramente ligada ao 
CCA, exigindo a busca sistemática, repetitiva e insistente de achados de 
imagem que confirmem o diagnóstico. Em até 80% dos casos positivos 
para o anticorpo, encontra-se o CCA. A especificidade para o diagnóstico 
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de câncer desses anticorpos, quando estão associados a neuronopatia 
sensitiva, alcança quase 100%. A positividade de ANNA 1 foi referida 
também para casos de doença de Hodgkin e carcinoma de mama. 

Uma neuropatia, de predomínio distal, sensitiva ou sensitivo-motora, 
com predomínio nos membros inferiores e que pode estar associada a 
dores, é encontrada em mais da metade dos pacientes com positividade 
para anticorpos anti-CV2/CRMP5. Com grande frequência, essa 
neuropatia está associada a comprometimento ocular, síndrome cerebelar 
ou encefalite límbica. 

Pelo fato de o anticorpo ter sido identificado pela primeira vez em uma 
paciente com metástases de um carcinoma indiferenciado de origem 
desconhecida para o sistema nervoso, cujas iniciais eram Ce V, e os 
anticorpos terem sido obtidos do soro de número dois da referida paciente, 
tais anticorpos foram denominados de anti-CV2. A identificação da 
proteína 5, mediadora da resposta a colapsina (CRMP5), como alvo 
antigênico, ocorreu posteriormente. Por essas razões, tais anticorpos têm 
sido referidos, com frequência, como anticorpos anti-CV2/CRMP5. 

A eletroneuromiografia desses pacientes evidenciou um padrão referido 
como “misto”, axonal e desmielinizante, mas novos estudos são 
necessários para melhor caracterização das alterações eletrofisiológicas. O 
mesmo paciente pode apresentar anticorpos anti-CV2/CMRP5 e ANNA 1. 
Em tais casos, os fenótipos clínico-neurológicos de ambas as neuropatias 
se sobrepõem. 

Anti-CV2/CMRPS se associam a CCA e timoma. 

Em muito poucos casos encontraram-se anticorpos anti-Yo (anticorpos 
anticélulas de Purkinje do tipo 1 ou PCA-1), antianfifisina e anti-Ma2 
associados a neuropatias periféricas, não estando essa relação bem 
caracterizada. 

Há casos de SMEL associados a síndrome cerebelar. Há também casos 
de SMEL associados a anticorpos anti-CV2/CRMPS. 


INVESTIGAÇÃO E VIGILÂNCIA DOS PACIENTES 
COM SUSPEITA DE NEUROPATIAS 
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PARANEOPLASICAS 


Após a confirmação do tipo de neuropatia periférica por meio do exame 
neurológico e da eletroneuromiografia e eliminadas causas mais 
frequentes, pode-se considerar o fluxograma a seguir (Fig. 85.1) (que é 
restrito e menos abrangente que a tabela), que delineia passos para a 
investigação de neuropatias paraneoplásicas. Nele não estão incluídas as 
gamopatias monoclonais de significado incerto, nem as gamopatias 
monoclonais associadas a malignidades. 

A determinação dessas neuropatias se faz por meio de eletroforese e 
imunofixação, incluída a dosagem de cadeias leves. A partir de então, deve 
ser feita uma investigação sistêmica em busca de plasmocitoma, síndrome 
POEMS, 


linfoplamocítico e a leucemia linfocítica. Tal investigação pode ser 


linfomas Hodkin e não Hodkin — incluindo o linfoma 


realizada em associação a um hematologista ou oncologista. 


NEUROPATIA PERIFÉRICA 
DE ETIOLOGIA NÃO DEFINIDA 


| SMEL Síndrome de Neuro(no)pati Neuropatia sensitiva 
LE SA patia FR 
don sensitiva subaguda ou ysl Hg 
o z ou síndrome antianna ESAR 
neuromiotonia Limbica, ou 
comprometimento 
ocular 
eae] 
ISOLADA + SINDROMES CEREBELAR 
| (SC) ou Anti-CV2/CRMP 5 
| Anti-VGCC | Anti-CV2/CRMP 5 Anti-CASPR-2 ANNA-1 
CCA CCA Timoma, CAC 
Timoma CAC C de mama 
Hodkin Doença de 
Plasmocitom Hodkin, outros 


FIGURA 85.1 Fluxograma para diagnóstico de neuropatias paraneoplásicas. O significado das 
siglas utilizadas no fluxograma está explicitado no rodapé da Tabela 85.1. 


Se presente a gamopatia monoclonal e alguma de tais malignidades não 
for encontrada na investigação, considera-se o caso como neuropatia 
periférica associada a gamopatia monoclonal de significado incerto. 

O estudo das NPNs está em desenvolvimento e ainda não se tem uma 
ideia muito abrangente de todas as suas possíveis associações a anticorpos. 
Por essa razão e também porque pode haver comprometimento associado 
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do sistema nervoso central e de outros sistemas nas paraneoplasias, 
comercialmente há painéis de anticorpos e os exames contemplam mais 
anticorpos além do(s) solicitado(s) pelo médico. 

Um painel restrito inclui: anti-ANNA 1 (Hu), ANNA 2 (RI), CV 2 
(CRMP5)6. Ma 1 e 2), fifisina. Outro, mais ampliado, acrescenta: anti- 
PCA 1 (Yo), AGNA (anticorpo antinuclear glial) e recoverina. Na 
dependência do laboratório, há diferentes painéis. A investigação por 
intermédio de painéis de anticorpos é importante pelo fato de que se 
economiza tempo, lembrando que a positividade de um anticorpo pode 
ocorrer com tipos diferentes de neoplasias. A positividade dos anticorpos 
anti-VGCC, solicitados separadamente, nem sempre indica a presença de 
neoplasia associada. A solicitação dos anti-CASPR 2 deve ser feita como 
“anticorpos contra o complexo de canais de potássio” (VGKC), e o 
resultado sempre virá juntamente ao dos anticorpos LGI 1 (sindrome de 
Morvan, encefalite LG1I). 

Havendo suspeita de síndrome paraneoplasica a partir do diagnóstico de 
uma neuropatia periférica, são necessários rastreamentos clínico e 
laboratorial detalhados, buscando localizar a possível neoplasia. Nesse 
sentido, a busca de linfonodos palpáveis, alterações no exame clínico da 
mama, no exame ginecológico e toque retal e ultrassonografia de próstata 
são importantes. A dosagem de PSA total e livre e a relação entre os níveis 
encontrados devem ser solicitadas. 

A detecção de determinados anticorpos pode fazer a presença da 
neoplasia ser provável. Nesse sentido, o mais emblemático é o ANNA1 
(Anti-Hu), sendo o CAC também a mais frequentes das neoplasias a ele 
relacionadas. Para a investigação da suspeita de CAC e timoma pode 
incluir PET-FDG/CT de tórax. Tempos sucessivos também podem ser 
realizados: CT de tórax, seguido por PET-FDG. Mamografia é exame para 
triagem de neoplasia de mama, a seguir, ressonância magnética (RM) e, 
depois, PET-FDG /CT. 

Para a investigação de outras localizações de tumores não ainda 
necessariamente associadas a NP, ou quando há outros sinais neurológicos, 
desde que haja a positividade de um dos anticorpos, tais exames podem ser 
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considerados, e o uso PET-CT é recomendado para investigá-las. 
Ultrassonografia (US) de testículo, quando há a presença de Ma2, deve ser 
realizada. 

O rastreamento mais amplo de carcinoma do testículo, além da US, 
inclui a solicitação de B-HCG (gonadotropina coriônica humana) e alfa- 
fetoproteina (AF). Biópsia é necessária, caso haja microcalcificações 
testiculares em homens com menos de 50 anos de idade. Positividade de 
PCA 1, associada ao agravamento da neuropatia periférica e outros sinais 
neurológicos implica retirada preventiva (ou curativa, se o exame 
anátomo-patológico evidenciar neoplasia) dos ovários. 

A persistência e, particularmente, o agravamento dos sinais 
neurológicos, implica rastreamento semestral em busca de neoplasias pelo 
período mínimo de quatro anos e, no caso de SMEL, de dois anos. 
Positividade de anticorpos, manutenção e/ou agravamento da neuropatia 
e/ou de outros sinais neurológicos associados implicam rastreamento 
trimestral. 


TRATAMENTO 


Sendo a dor, quando ocorre, neuropática, o tratamento deve ser realizado 
em nivel ambulatorial por meio de pré-gabalina, gabapentina, 
carbamazepina ou tricíclicos, tais como a amitriptilina ou imipramina, 
preferencialmente por intermédio de monoterapia em doses 
sucessivamente maiores. Reserva-se a associação de fenotiazínicos e 
tricíclios para dores mais resistentes. 

A SMEL pode ser tratada com o uso de 3-4 aminopiridina. A 
carbamazepina, a difenil-hidantoina, eventualmente a lamotrigina ou o 
valproto de sódio, em doses progressivamente maiores e, em segunda 
etapa, em associação, podem ser usados para redução da 
hiperexcitabilidade do nervo periférico e seus efeitos sobre o músculo. 

Há várias razões para a distinção entre os antígenos que se localizam nas 
membranas de estruturas celulares e os intracelulares, entre eles os 
antígenos nucleares. No entanto, a mais importante para a prática 
neurológica é o fato de que, quando o antígeno é intracelular, o anticorpo 
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enfrenta obstáculos para agir sobre o seu alvo antigênico e, para tanto, os 
linfócitos T passam a ser os principais efetores da resposta imune. 

Quando o antígeno está localizado na superfície das membranas 
celulares — incluídas aí as proteínas dos canais iônicos —, o anticorpo pode 
agir diretamente contra o antígeno, modulando a expressão antigênico, ou 
essa ação pode ser mediada pelo complemento, com efeitos estruturais 
sobre as membranas. Tratamentos imunomoduladores e 
imunossupressores, portanto, mais provavelmente são mais ativos e 
eficazes para o manejo das NPNs mediadas por antígenos de superfície. 
Por outro lado, quando o alvo antigênico é intracelular, há uma relação 
quase específica com a presença de uma neoplasia à distância. 

Uma vez localizada a neoplasia, o seu tratamento, frequentemente, 
resulta em reversão ou melhora dos sintomas da neuropatia associada. Esse 
parece ser o melhor tratamento para as NPNs. Os mesmos tratamentos 
utilizados para neuropatias inflamatórias, de maneira geral, podem ser 
usados para os pacientes sem o diagnóstico de neoplasia ou que mantêm a 
sintomatologia. Altas doses de corticosteroides, imunoglobulina humana 
por via endovenosa em altas doses (IgIV), plasmaferese, rituximabe, 
ciclofosfamida ou, eventualmente, associação entre esses medicamentos. 

Os pacientes com distúrbios pré-sinápticos da junção neuromuscular 
podem se beneficiar dos mesmos tratamentos imunossupressores e 
imunomodulares utilizados para manejo da miastenia grave, ou seja, 
prednisona, metil-prednisolona, plasmaférese, azatioprina, ciclosporina e 
outros. Não há estudos controlados, randomizados duplo-cegos de grande 
monta em tais casos, tendo em vista a baixa frequência dessas doenças. 

A neuropatia anti- MAG, quando associada ao linfoma linfoplasmocítico, 
pode ser responsiva a rituximabe. A síndrome de POEMS e outras 
neoplasias referidas no presente capítulo são, no Brasil, manejadas por 
hematologistas e oncologistas, sendo recomendável o acompanhamento de 
um neurologista, visando ao tratamento específico do comprometimento 
neurológico nas NPNs. 
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Definição e Classificação das Miopatias 


Miopatia, palavra de origem grega que significa doença do músculo ou 
doença muscular, denomina um grupo de doenças nas quais há 
acometimento do músculo estriado esquelético. O envolvimento do 
músculo esquelético pode ocorrer de forma isolada ou associada ao 
comprometimento de outros tecidos ou órgãos. Exemplos clássicos dessas 
associações são: a ocorrência de cardiopatia em algumas distrofias 
musculares, de lesões cutâneas na dermatomiosite, ou o comprometimento 
multissistêmico mais abrangente observado nas distrofias miotônicas e nas 
doenças mitocondriais. 

As miopatias podem ser geneticamente determinadas, com alterações na 
codificação de proteínas importantes para a estrutura e/ou função do 
músculo esquelético; ou serem adquiridas, em decorrência de disfunções 
de natureza autoimune, tóxica, infecciosa e/ou metabólica. As Tabelas 
86.1 e 86.2 apresentam as classificações das miopatias hereditárias e 
adquiridas, com exemplos de doenças que compõem cada grupo. 


TABELA 86.1. Classificação das miopatias hereditárias 


Grupo Doenças representativas 

Distrofias Distrofinopatias (distrofia muscular de Duchenne/Becker). 
musculares Distrofias musculares de cinturas. 

progressivas Distrofia muscular facioescapuloumeral. 


Distrofia muscular de Emery-Dreifuss. 
Distrofia oculofaríngea. 


Distrofias Com deficiência de laminina a2 (merosina). 
musculares Com deficiência do colágeno tipo VI. 
congênitas Com defeito na glicosilação da a-distroglicana. 


Com defeito na selenoproteina N. 
Com defeito na lamina A/C. 


Miopatias Miopatia com central core. 

congênitas Miopatia com multiminicores. 
Miopatia nemalínica. 
Miopatia centronuclear/miotubular. 
Desproporção congênita de tipos de fibra. 


Miopatias Miopatia de Welander. 
distais Miopatia de Udd. 
Miopatia de Markesbery-Griggs ou Zaspopatia. 
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Miopatia de Laing. 
Miopatia de Nonaka. 


Miopatia de Miyoshi. 
Distrofias Distrofia miotônica tipo 1. 
miotônicas Distrofia miotônica tipo 2 (incluindo a miopatia miotônica proximal - PROMM). 
Canalopatias Miotonia congênita dominante (Thomsen). 


Miotonia congênita recessiva (Becker). 
Paramiotonia congênita. 

Miotonias congênitas agravadas pelo potássio. 
Paralisia periódica hipocalêmica familiar. 
Paralisia periódica hipercalêmica familiar. 
Síndrome de Andersen-Tawil. 


Canalopatia Hipertermia maligna. 
farmacogenética 
Miopatias Desminopatia. 
miofibrilares aß Cristalinopatia. 
Miotilinopatia. 
Zaspopatia. 
Filaminopatia. 
Miopatias Glicogenoses: tipo II — doença de Pompe; tipo V — doença de McArdle; tipo III — doença de 
metabólicas Cori; tipo IV — doença de Andersen; tipo VII — doença de Tarui. 
Lipidoses: deficiência de carnitina; deficiência de CPT2; defeitos da beta-oxidação dos ácidos 
graxos. 


Miopatias mitocondriais da cadeia respiratória: oftalmoplegia externa progressiva e 
síndrome de Kearns-Sayre; encefalomiopatia mitocondrial, acidose lática e episódios stroke- 
like (MELAS); epilepsia mioclônica com fibras vermelhas rasgadas (MERRF); 
encefalomiopatia mitocondrial neurogastrointestinal (MNGIE); neuropatia, ataxia e retinose 
pigmentar (NARP). 


TABELA 86.2. Classificação das miopatias adquiridas 


Miopatias Primárias polimiosite, miosite necrotizante, dermatomiosite, miosite por corpúsculos 
inflamatórias de inclusão. 
Secundárias vasculites, sarcoidose, doenças sistêmicas, tóxicas. 


Miopatias infecciosas Infecções bacterianas Clostridium perfringens, Streptococcus pyogenes, Legionella 
pneumophila, Borrelia burgdorferi. 
Infecções virais Ortomixovirus (influenza A e B), coxsackievirus, HIV, virus da 
dengue, zikavirus. 
Parasitoses Trichinella spiralis. 


Miopatias metabólicas Hipercortisolismo (doença de Cushing, síndrome de Cushing, uso exógeno). 
adquiridas Hipertireoidismo. 
Hipotireoidismo. 
Hiperparatireoidismo. 
Miopatias tóxicas Corticoides, estatinas, fibratos, colchicina, zidovudina (AZT), álcool (abuso ou uso 
crônico). 
Miopatia do paciente crítico. 


As miopatias de base genética foram historicamente classificadas 
combinando aspectos clínicos e histológicos, segundo o entendimento das 
ferramentas diagnósticas disponíveis à época. A medida que mecanismos 
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moleculares e fisiopatológicos foram sendo esclarecidos ao longo das 
décadas, significativa sobreposição entre os diversos subgrupos foi 
observada, de modo que revisões periódicas são necessárias e a 
classificação das miopatias hereditárias se tornou um processo dinâmico. 
A World Muscle Society mantém uma classificação das miopatias, 
atualizada periodicamente com os novos entendimentos obtidos no nível 
molecular, que pode ser acessada em http://musclegenetable.fr/. 

Entre as miopatias de base genética, a terminologia consagrada pelo uso 
separa como principais grupos as distrofias musculares, as miopatias 
congênitas, as miopatias distais, as distrofias miotônicas, as canalopatias, 
as miopatias miofibrilares e as miopatias metabólicas. A Tabela 86.1 lista 
os subtipos, com exemplos das principais condições associadas. 

As distrofias musculares caracterizam-se, em sua maior parte, por 
defeitos em proteínas importantes para o arcabouço arquitetural das fibras 
musculares, em particular aquelas relacionadas com a manutenção da 
integridade estrutural das membranas. As alterações determinam a 
destruição progressiva do tecido muscular, levando a um aumento 
importante dos níveis séricos de creatinofosfoquinase (CPK) ou 
creatinoquinase (CK), com progressiva substituição tecidual por fibrose e 
gordura. 

Entre as distrofias musculares, os principais subgrupos são: as 
distrofinopatias (distrofias musculares de Duchenne e Becker), as 
distrofias musculares de cinturas e a distrofia facioescapuloumeral. As 
doenças desse grupo, apesar de geneticamente determinadas, têm início na 
infância, adolescência ou idade adulta. Já as distrofias musculares 
congênitas têm como característica o início mais precoce no primeiro ano 
de vida, manifestando-se habitualmente como síndrome do bebê 
hipotônico, frequentemente associadas a retrações tendíneas precoces. 

Ao contrário das distrofias, as miopatias congênitas decorrem de 
defeitos que não levam à destruição das fibras musculares, portanto, não é 
comum que cursem com aumento da dosagem sérica de CK ou 
substituição fibrogordurosa do tecido muscular. Também em contraste 
com as distrofias, o quadro clínico costuma ser estável ou lentamente 
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progressivo. 

A subclassificação leva em conta alterações específicas encontradas na 
biópsia muscular, como: predominância de núcleos centralizados nas 
fibras musculares na miopatia centronuclear, acúmulo de corpos 
nemalínicos (agregados proteicos) na miopatia nemalínica e falhas da 
atividade oxidativa no centro das fibras na miopatia com central core. 

Miopatias habitualmente acometem predominantemente a musculatura 
proximal dos membros, enquanto neuropatias costumam determinar 
fraqueza majoritariamente distal, embora haja muitas exceções a essa 
regra. Por exemplo, um grupo de miopatias hereditárias com mecanismos 
moleculares heterogêneos está associado a comprometimento distal 
predominante, iniciando nos membros inferiores (miopatias distais de 
Nonaka, Miyoshi e Markesbery-Griggs) ou superiores (miopatia distal de 
Welander). 

Defeitos em genes que codificam proteínas importantes para a 
manutenção do equilíbrio iônico das membranas das fibras musculares 
causam dois tipos de envolvimento muscular: as paralisias periódicas e as 
doenças miotônicas. Nas paralisias periódicas, alterações em canais de 
sódio, cálcio ou potássio levam a episódios de fraqueza muscular focal ou 
generalizada, com atonia e arreflexia, desencadeadas por exercícios, 
refeições ricas em carboidratos, uso de álcool, exposição ao frio ou jejum. 

As doenças miotônicas, também em sua maioria causadas por mutações 
em genes que codificam canais iônicos (cloro ou sódio), determinam um 
prejuízo do relaxamento muscular ou miotonia. Esse fenômeno é 
demonstrado clinicamente pela presença de dificuldade em abrir as mãos 
após preensão palmar forçada, ou contração mantida seguida de 
relaxamento retardado após a percussão muscular. Nas miotonias 
congênitas, a repetição do movimento ajuda a aliviar os sintomas, 
enquanto na paramiotonia congênita, os sintomas pioram com exercício 
físico repetido e exposição ao frio. 

O fenômeno miotônico também pode ser visto nas distrofias miotônicas, 
doenças multissistêmicas com herança autossômica dominante e fenômeno 
de antecipação, caracterizado por manifestações mais precoces e mais 
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graves com o passar das gerações de uma família. Nesse grupo, o 
envolvimento dos canais iônicos ocorre no contexto de um amplo 
acometimento multissistêmico. A distrofia miotônica tipo 1 (doença de 
Steinert) é a miopatia hereditária mais frequente na idade adulta. 

Algumas miopatias de base genética não se enquadram nos demais 
grupos ou apresentam características mistas, de forma que podem ser 
incluídas em mais de um grupo. As miopatias miofibrilares, por exemplo, 
costumavam ser classificadas entre as miopatias congênitas estruturais, 
apresentam eventualmente características distróficas e clinicamente se 
assemelham às miopatias distais. Outro exemplo é a hipertermia maligna, 
uma canalopatia usualmente considerada à parte, pois constitui uma 
síndrome farmacogenética, ou seja, é uma doença de origem genética que 
necessita da exposição a drogas para desencadear a manifestação clínica. 

As miopatias metabólicas são determinadas por defeitos enzimáticos nas 
vias responsáveis pela produção de energia no tecido muscular, levando a 
sintomas dinâmicos como intolerância ao exercício ou episódios de 
rabdomiólise no jejum, esforço ou infecções. As glicogenoses ocorrem por 
alterações no metabolismo do glicogênio ou da glicose, gerando acúmulo 
do primeiro nas fibras musculares. 

Os defeitos da degradação do glicogênio em glicose têm como 
principais representantes as doenças de Pompe (glicogenose tipo II, por 
deficiência da alfa-glicosidade ácida lisossomal) e McArdle (glicogenose 
tipo V, por deficiência da miofosforilase). As lipidoses, por sua vez, estão 
associadas a sintomas de intolerância a esforços prolongados ou 
degeneração muscular após jejum, podendo ou não apresentar acúmulo de 
lipídios nas fibras musculares. 

As miopatias mitocondriais da cadeia respiratória apresentam 
frequentemente manifestação multissistêmica, com envolvimento de 
tecidos de elevada demanda metabólica, como as musculaturas esquelética 
e cardíaca, o sistema nervoso central, entre outros. Ocorrem por defeitos 
no DNA nuclear ou mitocondrial, em genes associados de alguma forma 
ao funcionamento da cadeia respiratória/fosforilação oxidativa. 

As miopatias adquiridas são classificadas, segundo a etiologia, em 
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inflamatórias, metabólicas, infecciosas ou tóxicas (Tabela 86.2). As 
miopatias inflamatórias primárias classicamente compreendem a 
polimiosite, a miosite necrotizante, a dermatomiosite e a miosite com 
corpúsculos de inclusão. No entanto, condições como a sarcoidose e as 
vasculites podem dar origem a um envolvimento muscular inflamatório 
secundário. 

O músculo esquelético pode ser acometido em diversas doenças 
sistêmicas. Alterações do metabolismo mediadas por hormônios podem 
causar sintomas musculares em diversas fases das endocrinopatias, em 
particular no hipotireoidismo, hipertireoidismo, hiperparatireoidismo e nos 
estados de hipercortisolismo, tanto endógeno (síndrome de Cushing e 
doença de Cushing) quanto exógeno (miopatia tóxica por uso de 
corticosteroide). Pacientes internados em unidades de terapia intensiva por 
longos períodos podem desenvolver a miopatia do doente crítico, 
especialmente após uso de corticoide endovenoso. 

Diversos agentes infecciosos podem causar envolvimento muscular, 
determinando um quadro de mialgia com elevação de CK, ou mesmo 
fraqueza muscular progressiva. Dependendo do agente pode haver 
inflamação secundária do músculo esquelético ou um efeito necrotizante 
primário. 

Por fim, várias substâncias podem ser tóxicas para o músculo 
esquelético por mecanismos diferentes. As estatinas e os fibratos, 
especialmente se usados de maneira associada, podem determinar um 
quadro de miopatia necrotizante ou miosite com rabdomiólise. A 
colchicina causa miopatia vacuolar por interferir nos microtúbulos, 
levando a um desarranjo do citoesqueleto. A zidovudina (AZT) origina 
uma miopatia mitocondrial tóxica, além de uma resposta inflamatória 
mediada por linfócitos T. Já o álcool pode ocasionar, de forma aguda, 
desde uma miopatia necrotizante grave até uma miopatia vacuolar. 

Do ponto de vista epidemiológico, as miopatias são consideradas 
doenças raras. Apesar da carência de estudos brasileiros que analisem a 
epidemiologia das miopatias no país, dados internacionais permitem 
estimar que a prevalência das miopatias hereditárias, em conjunto, 
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aproxima-se de 50/100.000 habitantes. Na infancia, destaca-se a distrofia 
muscular de Duchenne, enquanto nos adultos predominam a distrofia 
miotônica tipo 1 e a distrofia facioescapuloumeral. 

Estudos epidemiológicos sobre as miopatias adquiridas referem-se 
predominantemente às formas inflamatórias e indicam que a prevalência 
dessas doenças deve atingir os 22/100.000 habitantes. 
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Avaliação Clinica no Contexto das Miopatias 


INTRODUÇÃO 
AVALIAÇÃO CLÍNICA 
Anamnese 


Exame físico 


INTRODUÇÃO 


Assim como em qualquer área da Medicina, a avaliação clínica é de 
grande importância no contexto do atendimento de pacientes com 
miopatia, tanto no processo de estabelecimento do diagnóstico quanto no 
acompanhamento clínico. Apesar de a evolução tecnológica testemunhada 
nas últimas décadas, que permite, por exemplo, a obtenção de imagens 
detalhadas do corpo humano, ou mesmo a determinação da constituição 
genética do indivíduo, observamos que a avaliação clínica é ferramenta 
essencial para nortear o processo de investigação diagnóstica das 
miopatias. 

Neste capítulo, abordaremos os principais aspectos a serem considerados 
durante a anamnese e o exame clínico de pacientes que apresentam 
queixas sugestivas de uma miopatia, indicando os principais achados que 
auxiliam o estabelecimento do diagnóstico e que devem ser também 
levados em conta na avaliação clínica evolutiva desses pacientes. 


AVALIAÇÃO CLÍNICA 


Como enfatizado na introdução, ainda nos dias de hoje, a avaliação clínica 
é de capital importância para o estabelecimento do diagnóstico das 
miopatias. A ausência de uma avaliação clínica adequada leva ao 
estabelecimento de diagnósticos equivocados, com grande prejuízo ao 
paciente, portanto a anamnese e o exame físico devem ser detalhados para 
permitir o estabelecimento de uma hipótese diagnóstica e o 
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direcionamento das investigações complementares. A avaliação clínica é 
importante também no acompanhamento da evolução da doença e da 
resposta aos tratamentos instituídos. 


Anamnese 


A história deve conter dados detalhados sobre os sintomas da doença e o 
envolvimento concomitante de outros órgãos e sistemas, assim como 
informações sobre a repercussão da doença na capacidade funcional para 
as atividades da vida diária, a capacidade laborativa e o convívio social. 

Os sinais e sintomas de uma miopatia podem estar presentes desde o 
nascimento ou surgir mais tardiamente, em qualquer fase da vida. A idade 
de início dos sintomas pode auxiliar o diagnóstico, pois algumas miopatias 
manifestam-se predominantemente no período neonatal ou nos primeiros 
anos de vida, enquanto outras ocorrem caracteristicamente em idade mais 
avançada (Tabela 87.1). 


TABELA 87.1. Distribuição das miopatias de acordo com a idade em que predominantemente os sintomas se 
iniciam 


Primeiros meses de vida Miopatias congênitas 
Distrofias musculares congênitas 
Distrofia miotônica congênita 
Deficiência de carnitina 
Doença de Pompe 


Infância, adolescência ou início da idade adulta Distrofia muscular de Duchenne 
Distrofia muscular de Becker 
Distrofias musculares de cinturas 
Distrofias miotônicas 
Distrofia facioescapuloumeral 
Miopatias mitocondriais 
Glicogenoses 
Lipidoses 
Canalopatias 
Miopatias distais de Nonaka, Miyoshi e Laing 
Dermatomiosite 
Polimiosite 
Miopatias endócrinas 


Idade adulta avançada ou idoso Miosite com corpos de inclusão 
Distrofia oculofaríngea 
Miopatia distal de Welander 
ZASPopatia e miotilinopatia distal 


TABELA 87.2. Sinais e sintomas decorrentes das miopatias 


Negativos Fraqueza muscular 
Fadiga precoce 
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Hipotonia muscular 
Atrofia muscular 
Positivos Mialgia 
Hipertrofia muscular 
Retração tendinea (contratura crônica) 
Contratura aguda 
Caibra 
Miotonia 
Paramiotonia 
Movimentos ondulantes (rippling) 
Pigmentúria (mioglobinúria) 


Sinais e sintomas associados às miopatias estão apresentados na Tabela 
87.2. Um dos principais sintomas é a fraqueza muscular, que quando muito 
precoce pode se manifestar como atraso no desenvolvimento motor, 
usualmente acompanhado de hipotonia. Hipotonia neonatal é uma 
alteração frequentemente observada nas miopatias que se manifestam na 
infância. 

A fraqueza muscular pode se apresentar de diferentes formas nas 
miopatias (Tabela 87.3), sendo sua caracterização de grande auxílio 
diagnóstico, conforme exemplificado na Tabela 87.4. Portanto, a fraqueza 
muscular deve ser explorada com detalhes durante a anamnese, o que 
inclui a identificação de queixas que indiquem sua distribuição. De modo 
geral, podemos dizer que a fraqueza muscular tem distribuição 
predominantemente proximal nas doenças musculares, embora haja 
miopatias com fraqueza predominantemente distal, fraqueza generalizada 
ou combinações de envolvimento de grupos musculares específicos, 
incluindo a musculatura da face, do pescoço e outros grupos musculares 
axiais. 


TABELA 87.3. Formas de apresentação da fraqueza muscular nas miopatias 


Fraqueza muscular Descrição 

Fixa ou permanente Fraqueza que não flutua, podendo ser progressiva ou não progressiva 
Episódica ou intermitente Fraqueza muscular que reverte e recorre, curso flutuante 
Relacionada com atividade física Fadiga muscular não fisiológica 


TABELA 87.4. Exemplos de miopatias que cursam com fraqueza muscular 
Formas de fraqueza muscular Miopatias 


Fixa ou permanente Distrofias musculares 
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Distrofias miotônicas 
Miopatias inflamatorias 
Miopatias congênitas 
Miopatias miofibrilares 
Miopatia mitocondrial 
Doença de Pompe 
Deficiéncia da enzima desramificadora 
Deficiéncia de carnitina 
Episódica ou intermitente Paralisias periódicas 


Relacionada com atividade física (Fadiga) Miopatias endócrinas 
Miopatias metabólicas genéticas 


Acometimento do segmento cefálico pode envolver a musculatura da 
mímica facial ou apresentar distribuição mais restrita, por exemplo, da 
musculatura ocular ou da deglutição. Quando há comprometimento da 
musculatura ocular, as queixas resultantes da ptose palpebral são mais 
frequentes que aquelas decorrentes da anormalidade do movimento do 
globo ocular e relacionam-se com a aparência e a obstrução da visão pela 
queda da pálpebra. 

Anormalidade do movimento ocular em geral é percebida quando há 
posicionamento assimétrico dos globos oculares, que leva à perda do olhar 
conjugado e diplopia. Diplopia é queixa rara nas miopatias, sendo mais 
frequente nas doenças da junção neuromuscular. Fraqueza no andar 
inferior da face pode ser relatada como impossibilidade de assobiar ou 
sugar com canudinho, entretanto, frequentemente passa despercebida pelo 
paciente. Fraqueza na língua não é comumente relatada, mas pode 
contribuir para a dificuldade de deglutir. A disfagia pode ser evidenciada 
pelas queixas de engasgos frequentes, tosse ou pigarro durante a 
alimentação, ou pelo refluxo nasal do alimento. Fraqueza envolvendo a 
orofaringe pode também resultar em voz anasalada. 

Fraqueza muscular proximal na cintura escapular e nos membros 
superiores pode ser referida como dificuldade para lavar e pentear os 
cabelos, assim como levantar objetos para guardar em armário e pendurar 
roupas no varal; a fraqueza muscular distal nesse segmento resulta em 
dificuldades no manuseio de objetos, na abertura de tampas, em abotoar a 
roupa, digitar teclados, entre outras. 

Na cintura pélvica e nos membros inferiores, a fraqueza proximal leva à 
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dificuldade para subir escadas, levantar-se de cadeiras ou do chao, 
associada a dificuldade para caminhar e correr, com quedas frequentes; 
fraqueza distal resulta em comprometimento do caminhar e correr devido a 
tropecos ou incapacidade de ficar na ponta dos pés. 

Fraqueza envolvendo a musculatura axial também é comum nas 
miopatias. A fraqueza para flexão do pescoço ocorre em várias doenças 
desse grupo, porém dificilmente relatada na anamnese; fraqueza para 
extensão cervical é mais rara, mas, quando intensa, resulta em 
impossibilidade em manter a cabeça ereta. Fraqueza marcante da 
musculatura paravertebral como um todo leva não apenas à queda da 
cabeça para frente, mas também à impossibilidade de sustentação do 
tronco quando em pé (camptocormia), o que se traduz em queixa 
relevante. 

Fraqueza da musculatura respiratória deve ser avaliada com cautela, pois 
fraqueza discreta, em geral, não resulta em sintomas e a insuficiência 
ventilatória que se desenvolve insidiosamente leva a sintomas indiretos, 
como alterações do sono com despertar frequente e pesadelos, cefaleia 
matinal, sonolência diurna, anorexia. Queixas mais evidentemente 
relacionadas com a insuficiência ventilatória, como ortopneia e dispneia, 
são dificilmente relatadas, exceto em situações de descompensação aguda. 

Assim como a fraqueza muscular, as demais queixas devem ser bem 
exploradas durante a anamnese. As características clínicas da mialgia, 
incluindo distribuição, frequência, duração, fatores desencadeantes e 
fatores de melhora devem ser detalhadas. 

Em relação à distribuição, a mialgia pode ser focal, multifocal ou 
generalizada (Tabela 87.5). Se focal, verificar se ocorre sempre na mesma 
localização, situação em que a possibilidade de haver um fator local para a 
dor deve ser investigada. Nas miopatias, a dor é mais frequentemente 
multifocal ou generalizada, embora possa ter localização mais restrita em 
algumas miopatias. Em relação à duração, a mialgia pode ser constante ou 
intermitente/episódica. Mialgia relativamente constante ocorre, por 
exemplo, em algumas distrofias musculares, miopatias inflamatórias e 
miopatias tóxicas. Exemplos de drogas que causam miopatia tóxica estão 
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apresentadas na Tabela 87.6. Mialgia intermitente ou episddica, que 
mantém relação com a atividade física, ocorre predominantemente nas 
miopatias metabólicas. Quando a mialgia está relacionada com atividade 
física, em geral é acompanhada de fadiga. Nesse caso, é importante 
determinar se ocorrem precocemente durante o exercício, mais tardiamente 
durante exercício prolongado ou mesmo no repouso após a atividade. 


TABELA 87.5 Exemplos de doenças que podem cursar com mialgia 
Distribuição da mialgia Doença 


Focal Miosite focal 
Miosite ossificante 
Miosite proliferativa 
Miosite nodular 
Isquemia muscular 
Trauma muscular 
Miosite infecciosa (bacteriana ou parasítica) 
Caveolinopatia (panturrilhas) 


Multifocal ou generalizada Miosites virais 
Miopatias tóxicas 
Miopatias endócrinas 
Miopatias metabólicas hereditárias 
Síndrome eosinofilia-mialgia 
Miosite com corpos de inclusão 
Polimiosite 
Dermatomiosite 
Distrofia miotônica 
Distrofia facioescapuloumeral 
Distrofinopatias 
Canalopatias (canal de sódio) 
Miopatias com agregados tubulares 


TABELA 87.6. Exemplos de drogas que causam miopatia e/ou mialgia 


Estatinas (sinvastatina > atorvastatina > lovastatina > pravastatina > fluvastatina) 
Corticosteroides 

Cimetidina 

D-penicilamina 

Colchicina 

Cloroquina 

Alfa-interferon 

Ciclosporina 

Tacrolimus 

Procainamida 

L-triptofanos 

L-dopa 

Ácido isorretinoico 

Vincristina 

Labetalol 

Ácido c-aminocaproico 

Bloqueadores neuromusculares não despolarizantes 
Emetina 

Análogos antinucleosídeos (zidovudina, fialuridina) 
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Alcool 
Anfetamina 
Cocaina 
Heroina 
Tolueno 


Tais características podem auxiliar na identificação da disfunção 
metabólica, pois os sintomas tendem a ser mais tardios nas doenças do 
metabolismo dos lipídios. Fatores desencadeantes ou agravantes, assim 
como fatores que contribuem para a melhora da dor ou da fadiga, também 
devem ser registrados. História de escurecimento da urina (pigmentúria) 
relacionada com atividade física pode representar mioglobinúria 
decorrente de rabdomiólise, observada predominantemente nas miopatias 
metabólicas. 

Queixas que se relacionem a outros fenômenos positivos, como um 
enrijecimento muscular transitório ou contrações musculares involuntárias, 
devem ser bem caracterizadas, de modo a permitir a distinção entre 
cãibras, contraturas agudas, miotonia, paramiotonia e outros fenômenos, 
como os movimentos musculares em ondulação (rippling) (Tabela 87.7). 


TABELA 87.7. Definições de sinais/sintomas musculares positivos 


Sinais/sintomas Definição 


Caibras Contrações involuntarias geralmente dolorosas de um músculo ou grupo muscular, com 
duração de segundos a minutos. A EMG caracteriza-se por disparos rápidos das unidades 
motoras. 

Contraturas Normalmente provocadas por exercícios, apresentam duração mais prolongada que as cãibras 

agudas e silêncio elétrico à EMG. Devem ser diferenciadas das contraturas crônicas (retrações 
tendíneas). 

Miotonia Dificuldade do relaxamento muscular após contração vigorosa e voluntária, causada pela 


despolarização repetitiva da membrana muscular. Envolve mais frequentemente as mãos e as 
pálpebras. Caracteristicamente, melhora com repetições do mesmo movimento. 


Paramiotonia Também conhecida por miotomia paradoxal, é caracterizada por dificuldade de relaxamento 
após contração voluntária; diferencia-se da miotonia por ser em geral mais prolongada e 
apresentar piora com o movimento repetitivo. 


Movimentos Movimentos ondulantes e rítmicos que ocorrem ao longo de um músculo, espontaneamente ou 
ondulantes após uma rápida percussão ou estiramento. São secundários a alterações na proteína 
(Rippling) caveolina, por mutações genéticas (CAV3) ou autoimunidade. 


As cãibras podem estar presentes em situações diversas, inclusive em 
indivíduos normais. Em situações patológicas, são observadas nos 
distúrbios hidroeletrolíticos, nas disfunções metabólicas adquiridas, como 
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o hipotireoidismo e a uremia, assim como nas miopatias metabólicas de 
origem genética. São frequentes também nos quadros neurogênicos. 

As contraturas agudas são observadas classicamente nas glicogenoses, 
especialmente na deficiência de miofosforilase, ou doença de McArdle, e 
na deficiência de fosfofrutoquinase, ou doença de Tarui. Os movimentos 
ondulantes da musculatura (rippling) podem ser parte da queixa, mas serão 
mais bem caracterizados durante o exame físico e o eletrofisiológico. 

As contraturas crônicas, ou retrações tendíneas, podem ocasionalmente 
constituir a principal queixa em determinado momento da doença, 
especialmente quando: ocorrem de forma abrangente, como na 
artrogripose múltipla; resultam em deformidades importantes da coluna 
vertebral; ou levam a restrições que nitidamente comprometem 
determinada função, como as contraturas do cotovelo, que impedem a 
extensão, ou as dos tornozelos, que levam à marcha na ponta dos pés. 

São várias as doenças musculares que podem cursar com retrações 
tendíneas, especialmente nos grupos das distrofias musculares, distrofias 
musculares congênitas e miopatias congênitas. A Tabela 87.8 traz 
exemplos de algumas doenças em que as retrações tendíneas são 
observadas precocemente no curso da doença. 


TABELA 87.8. Exemplos de miopatias que cursam com retrações tendíneas precoces (contraturas crônicas) 


Distrofia muscular de Emery-Dreifuss 
Distrofia muscular de Duchenne/Becker 
Distrofia muscular de cinturas 2A 
Miopatia de Bethlem 

Distrofia muscular congênita de Ullrich 
Distrofia muscular com espinha rígida 
Miopatia com multiminicores 
Dermatomiosite 


A caracterização dos sintomas envolve, ainda, informações sobre a 
forma de instalação e evolução da doença, assim como a resposta a 
eventuais tratamentos instituídos. Tais informações podem ser decisivas no 
estabelecimento do diagnóstico diferencial. 

Vale lembrar que, principalmente nos casos de manifestação neonatal, 
como a hipotonia congênita, é fundamental a história do período 
gestacional, informações sobre a movimentação fetal, o parto e 
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dificuldades ao nascimento, como respirar, sugar e deglutir. Na história do 
desenvolvimento podem ser marcantes o atraso da aquisição dos marcos 
motores, como a dificuldade de sustentação cervical, de sentar-se sozinho 
e deambular. Ainda em relação aos antecedentes pessoais, obter 
informações sobre doenças prévias e medicações em uso, já que o músculo 
esquelético, por ser altamente vascularizado, está suscetível a danos 
relacionados com diferentes classes de medicações, como enfatizado no 
Capítulo 103 — Miopatias Tóxicas e Iatrogênicas. 

História detalhada dos antecedentes familiares é essencial, 
especialmente porque várias miopatias são hereditárias, com padrões de 
herança variados, havendo exemplos de herança ligada ao cromossomo X, 
herança autossômica dominante ou recessiva, além de herança materna nos 
defeitos herdados do DNA mitocondrial. 

Em suma, a anamnese detalhada é imprescindível para o adequado 
diagnóstico e manejo do paciente; abreviar o tempo disponível para a 
anamnese poderá resultar em um caminho tortuoso para o diagnóstico. 


Exame físico 


O exame físico geral e o exame neurológico são essenciais na avaliação de 
pacientes com doenças neurológicas, incluindo as miopatias. Como 
enfatizado previamente, em algumas situações, o acometimento da 
musculatura esquelética não ocorre de forma isolada, sendo acompanhado 
de disfunções de outros tecidos ou órgãos. 

Acometimento concomitante da musculatura cardíaca é visto em 
algumas miopatias, sendo clássico o envolvimento cardíaco em certas 
formas de distrofia muscular, como as distrofinopatias e a distrofia 
muscular de Emery-Dreifuss. É clássico também o acometimento 
multissistêmico em doenças como as distrofias miotônicas e as 
encefalomiopatias mitocondriais. Lesões cutâneas e  ungueais 
características auxiliam o diagnóstico da dermatomiosite. O exame físico 
abrangente e minucioso certamente contribuirá para a caracterização do 
quadro clínico e o estabelecimento do diagnóstico. 

No presente capítulo, no entanto, destacaremos a avaliação dos 
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parâmetros mais relacionados com a disfunção da musculatura esquelética 
propriamente dita. Durante o exame físico é importante a busca ativa de 
alterações do trofismo e do tônus muscular, da excursão dos movimentos 
articulares, da força muscular e dos reflexos profundos, além da presença 
de fenômenos como miotonia e paramiotonia, ou mesmo movimentos 
ondulantes (rippling). 

Nas miopatias, as alterações do trofismo podem ocorrer tanto na forma 
de hipertrofia quanto de hipotrofia ou atrofia muscular. Hipertrofia 
muscular com aparência de musculatura saudável (hipertrofia vera) pode 
ser observada em pacientes com canalopatias que cursam com miotonia 
(Fig. 87.1). Já a hipertrofia presente na musculatura de pacientes com 
distrofia muscular, por exemplo, a hipertrofia das panturrilhas 
classicamente observada nos pacientes com distrofia muscular de 
Duchenne ou distrofia muscular de Becker, vem acompanhada de alteração 
na palpação muscular (músculo endurecido, com perda da consistência 
elástica) e de retração tendínea (Fig. 87.2). 


e 


FIGURA 87.1. Hipertrofia muscular em paciente com miotonia congênita. 
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FIGURA 87.2. Hipertrofia muscular em paciente com distrofia muscular de Becker. 


Alguns autores consideram o termo pseudo-hipertrofia para caracterizar 
a hipertrofia muscular presente nas distrofias musculares, já que nesses 
músculos frequentemente se observa substituição gradativa das fibras 
musculares por tecido conjuntivo e adiposo. Na Tabela 87.9, estão 
exemplos de miopatias que cursam com hipertrofia muscular. 


TABELA 87.9. Exemplos de miopatias que cursam com hipertrofia ou pseudohipertrofia muscular 


Distrofias musculares 
Distrofia muscular de Duchenne/Becker 
Distrofias musculares de cinturas 2C-F (sarcoglicanopatias) 
Distrofia muscular de cinturas 21 (proteína relacionada com fukutina) 
Distrofia muscular de cinturas 2G (teletoninopatia) 
Distrofia muscular de cinturas 2L (anoctamina-5) 
Canalopatias 
Miotonia congênita 
Paramiotonia congênita 


Endocrinopatias 
Hipotireoidismo 


A atrofia da porção proximal dos membros é comum em miopatias 
crônicas de longa duração. Atrofia na face, envolvendo especialmente os 
músculos temporais e masseteres, e dos esternocleidomastóideos é 
frequentemente observada na distrofia miotônica tipo 1 (Fig. 87.3). Nas 
miopatias distais pode haver atrofia significativa no compartimento 
anterior ou posterior das pernas, sendo clássica a atrofia das panturrilhas 
em pacientes com mutação no gene da disferlina (Fig. 87.4). Assim, a 
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observação de padrões peculiares de alteração do trofismo muscular pode 
contribuir para o diagnóstico. 


FIGURA 87.3. Atrofia da musculatura da face, envolvendo predominantemente os músculos 
temporais e masseteres. 


FIGURA 87.4. Atrofia da musculatura das panturrilhas. 


FIGURA 87.5. Hipotonia muscular. 
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FIGURA 87.6. Postura em batraquio por hipotonia muscular. 


As alterações do tônus muscular e dos reflexos profundos, quando 
presentes, acompanham os padrões observados nas disfunções do sistema 
nervoso periférico: hipotonia e hipo ou arreflexia. A hipotonia tende a ser 
mais evidente nas miopatias que se manifestam precocemente, no período 
neonatal ou na infância (Figs. 87.5 e 87.6). Hipotonia pode levar à 
hiperextensibilidade articular (Figs. 87.7 e 87.8). Nas doenças relacionadas 
com alterações do colágeno VI, especialmente na distrofia muscular 
congênita de Ulrich, há hiperextensibilidade articular distal e retrações 
tendíneas proximais (Fig. 87.9). 


FIGURA 87.7. Hiperextensibilidade muscular em paciente com hipotonia. 


FIGURA 87.8. Hiperextensibilidade muscular em paciente com hipotonia. 
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FIGURA 87.9. Hiperextensibilidade em articulação distal e retração tendinea em articulação 
proximal. 


Retrações tendíneas ou contraturas crônicas podem ser observadas em 
diversas miopatias, tanto hereditárias, como as distrofias musculares e as 
miopatias congênitas, quanto adquiridas, como a dermatomiosite (Figs. 
87.10, 87.11 e 87.12). Quando ocorrem na musculatura paravertebral, 
conferem o fenótipo de espinha rígida (Fig. 87.13). Tal fenótipo é 
classicamente observado na distrofia muscular congênita com espinha 
rígida, decorrente de mutação no gene da selenoproteína N. Entretanto, 
também pode ocorrer em outras miopatias, como na doença de Pompe. As 
retrações tendineas, quando moderadas ou acentuadas, geram 
deformidades que podem agravar a incapacidade física causada pela 
fraqueza muscular. 


FIGURA 87.10. Retrações tendíneas nos membros inferiores. 
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FIGURA 87.11. Retração tendinea impedindo flexão completa do punho. 


FIGURA 87.12. Retração tendínea impedindo extensão completa do cotovelo. 


FIGURA 87.13. Retração tendínea da musculatura paravertebral restringindo a flexão cervical. 


A fraqueza muscular é um achado frequente nas miopatias e deve ser 
avaliada de forma minuciosa, já que muito contribui para o delineamento 
das suspeitas diagnósticas e para a caracterização da incapacidade física. A 
fraqueza muscular pode ser evidenciada, à primeira vista, por meio de 
alguns sinais clínicos, como: ptose palpebral; alteração da motilidade 
ocular; incapacidade de fechar adequadamente os olhos; sorriso transversal 
e dificuldade em manter a bochecha cheia de ar; fácies alongada com a 
boca entreaberta evidenciando diparesia facial; escápula alada, 
demonstrando fraqueza na cintura escapular; manobras compensatórias 
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para o levantar, como o sinal de Gowers, e alterações na marcha (Figs. 
87.14 a 87.18). A marcha anserina ou com bascula de bacia evidencia 
fraqueza da cintura pélvica; impossibilidade de caminhar na ponta dos pés 
indica fraqueza distal da musculatura do compartimento posterior da 
perna; impossibilidade de andar nos calcanhares evidencia fraqueza distal 
do compartimento anterior da perna ou retração tendinea dos músculos da 
panturrilha. 


FIGURA 87.14. Ptose palpebral. 


FIGURA 87.16. Escápulas aladas. 
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FIGURA 87.17. Levantar com apoio em decorréncia de fraqueza muscular proximal. 


FIGURA 87.18. Manobra de Gowers para se levantar, em decorréncia de fraqueza muscular 
proximal. 


Antes do exame minucioso da força muscular, avaliam-se, portanto, a 
marcha e a capacidade de se levantar da cadeira, da posição de cócoras e 
do chão, assim como o movimento de tocar as mãos acima da cabeça, 
observando-se a capacidade de completar os movimentos e a presença de 
manobras compensatórias. 

Fraqueza da musculatura axial deve ser investigada observando-se o 
levantar a partir do decúbito dorsal. Pode-se notar, nessa manobra, 
fraqueza para flexão cervical, comum em várias miopatias, assim como da 
musculatura abdominal. Fraqueza axial da musculatura paravertebral é 
avaliada por meio da força para extensão do pescoço e do tronco. Fraqueza 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks* txxx 


para extensão do pescoço como achado precoce não é tão frequente nas 
miopatias quanto fraqueza para flexão do pescoço, entretanto em raros 
casos pode ser a alteração clínica predominante ou ocorrer com a evolução 
da doença (Tabela 87.10). 


TABELA 87.10. Exemplos de miopatias que cursam com fraqueza dos extensores cervicais (queda da cabeça 
para frente) 


Miopatia isolada dos extensores do pescoço 
Polimiosite 

Dermatomiosite 

Miosite com corpos de inclusão 
Hiperparatireoidismo 

Hipertireoidismo 

Distrofia miotônica 

Distrofia facioescapuloumeral 

Miopatias congênitas 

Doença de acúmulo de lipídios neutros com miopatia 
Distúrbios do metabolismo dos ácidos graxos 


Doença de Pompe 


TABELA 87.11. Exemplos de miopatias que cursam com camptocormia (queda do tronco para frente quando 
em pé) 


Miopatia axial 

Miosite com corpos de inclusão 
Distrofia miotônica 

Distrofia facioescapuloumeral 
Deficiência de disferlina 
Miopatia nemalínica 


Miopatia mitocondrial 


A camptocormia (impossibilidade de sustentação do tronco quando em 
pé, com queda do tronco para frente) é uma manifestação de envolvimento 
da musculatura extensora da coluna vertebral, que, embora de ocorrência 
rara, pode ser observada em diferentes doenças do sistema nervoso central 
ou periférico. A Tabela 87.11 cita algumas miopatias que podem cursar 
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com camptocormia. 

A presença de fraqueza axial deve levantar suspeitas quanto à 
possibilidade de fraqueza da musculatura respiratória, que pode ocorrer 
precocemente em algumas miopatias (Tabela 87.12). 


TABELA 87.12. Exemplos de miopatias que cursam com fraqueza muscular respiratória precoce 
Doença de Pompe 

Distrofia miotônica congênita 

Distrofia miotônica tipo 1 

Distrofia muscular congênita com espinha rígida 

Miopatia com multiminicore 

Miopatia centronuclear 

Miopatia nemalínica 

Miopatia miofibrilar (especialmente mutação no gene da titina) 
Miopatia mitocondrial 

Miopatias associadas ao colágeno VI 


Miopatia necrotizante 


Mesmo na ausência desses achados clássicos, é essencial a busca por 
fraqueza muscular e a caracterização do padrão de distribuição dela, 
quando presente. 

Os exames da motilidade ocular e palpebral e da mímica facial devem 
ser cuidadosos, já que, frequentemente, fraqueza leve ou moderada nesse 
segmento passa despercebida pelo paciente. A Tabela 87.13 lista algumas 
miopatias que cursam com fraqueza facial, e a Tabela 87.14, aquelas em 
que se observam, ptose palpebral e oftalmoparesia. Caso ocorra piora 
notável da ptose palpebral durante o exame, constatando-se fatigabilidade 
evidente, atentar para o diagnóstico diferencial com as doenças da junção 
neuromuscular. 


TABELA 87.13. Exemplos de miopatias que cursam com fraqueza facial 
Distrofia facioescapuloumeral 
Miopatia nemalínica 


Miopatia miotubular 
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Miopatia centronuclear 

Doença com central core 

Distrofia miotônica congênita 

Distrofias miotônicas 

Distrofia muscular de cinturas 2L (anoctamina-5) 
Miopatia mitocondrial 

Distrofia oculofaríngea 

Miosite com corpos de inclusão 


Miopatia necrotizante 


TABELA 87.14. Exemplos de miopatias que cursam com ptose palpebral e/ou oftalmoparesia 
Distrofia miotônica 

Miopatia centronuclear 

Miopatia nemalínica 

Doença com central core 

Miopatia multiminicore 

Oftalmoplegia externa progressiva mitocondrial 

Distrofia oculofaríngea 


Miopatia oculofaringodistal 


Fraqueza do palato e da língua também deve ser pesquisada. O exame da 
motricidade da língua tem se mostrado relevante em algumas miopatias, 
sendo evidente a fraqueza da língua na distrofia miotônica tipo 1 e na 
doença de Pompe. 

A avaliação da força muscular do segmento cervical, das cinturas e dos 
membros deve ser realizada movimento a movimento, para melhor 
caracterização das alterações. É importante utilizar escala que permita 
alguma quantificação, como a escala do Medical Research Council, que 
gradua a força muscular de O a 5 (Tabela 87.15). Como enfatizado, o 
padrão de distribuição da fraqueza muscular pode auxiliar o diagnóstico. 


TABELA 87.15. Escala de graduação da força muscular do Medical Research Council (MRC) 


0 Nenhuma contração muscular. 
1 Alguma contração muscular, sem movimento articular. 
2 Movimento ativo de um segmento, eliminada a gravidade. 
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3 Movimento ativo, vence a gravidade. 


4+ Movimento ativo, vence a gravidade e resistência mínima. 


4 Movimento ativo, vence a gravidade e alguma resistência. 
4- Movimento ativo, vence a resistência, mas apresenta fraqueza discreta. 
5 Força normal. 


Por fim, não deixar de buscar fenômenos positivos, como dor à palpação 
muscular, miotonia e paramiotonia, ou mesmo movimentos obdulantes 
(rippling) durante o exame físico. A miotonia, caracterizada pela 
dificuldade no relaxamento muscular, pode ser observada por meio da 
percussão da musculatura, por exemplo, na eminência tenar e na língua, ou 
pela avaliação do relaxamento muscular após contração voluntária, por 
exemplo, observando a abertura da mão após o paciente ter realizado o 
movimento de preensão palmar (Fig. 87.19). É observada especialmente 
nas distrofias miotônicas e nas miotonias congênitas. Ao contrário da 
miotonia, que desaparece com a repetição do movimento, a paramiotonia 
se acentua com a atividade muscular, portanto esses fenômenos podem ser 
diferenciados durante o exame físico. 


a 


FIGURA 87.19. Miotonia observada ao abrir a mão após preensão palmar voluntária. 


Os movimentos ondulantes (rippling) são usualmente desencadeados 
com o alongamento ou a ativação do músculo. São observados mais 
frequentemente nas miopatias decorrentes de deficiência da caveolina. 
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Eventualmente, esses movimentos se confundem com fasciculações, 
devendo ser diferenciados durante o exame | eletrofisiológico 
(eletroneuromiografia). As  fasciculações ocorrem em doenças 
neurogênicas e se relacionam com a desnervação muscular. 

Com a conclusão do exame, alguns achados característicos podem 
sugerir diagnósticos específicos, como exemplificado no decorrer do texto, 
tornando a investigação etiológica mais direcionada. Os principais exames 
complementares utilizados nesse processo serão discutidos em capítulos 
específicos. 

O exame físico não é relevante apenas no processo de investigação 
diagnóstica. É igualmente importante no acompanhamento clínico dos 
pacientes com miopatia, para a determinação da evolução clínica ou da 
resposta aos tratamentos instituídos. 
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Histopatologia Muscular 


DOENCAS NEUROGENICAS 
DISTROFIAS MUSCULARES 
MIOPATIAS CONGENITAS 
MIOPATIAS INFLAMATORIAS 
MIOPATIAS METABOLICAS 
EXPERIENCIA PESSOAL 

Experiência pessoal no Brasil, de 1983 a 2011 


Experiência pessoal no exterior 


O estudo morfológico mais refinado do tecido muscular começou na 
década de 1950 e tornou-se rotina na prática médica, principalmente após a 
introdução de técnica de biópsia muscular menos invasiva, menos cruenta 
(FARDEAU), na França, e aqui no Brasil, no nosso laboratório de 
investigação de doenças neuromusculares da Universidade Federal de São 
Paulo (UNIFESP). Em 2011, possuiamos um acervo com 10.365 biópsias, 
com estudo histoquímico e quase 500 imuno-histoquímicos. 

Nossa experiência será a principal referência deste capítulo, que resume 
as principais considerações _histopatologicas das patologias 
neuromusculares, adquiridas ao longo desses quase 30 anos de atividade. 

Para um entendimento acadêmico mais objetivo, dividimos as doenças 
neuromusculares em apenas cinco tópicos, a saber: 

1. Doenças neurogênicas. 
2. Distrofias musculares. 
3. Miopatias congênitas. 
4. Miopatias metabólicas. 


5. Miopatias inflamatórias. 


DOENÇAS NEUROGÊNICAS 


Caracterizadas por doenças que comprometem, principalmente, os 
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sistemas nervosos central e periférico. 

A lesão central encefálica ou do tronco cerebral apresenta um substrato 
anatomopatológico semelhante: atrofia seletiva de fibras do tipo II (Fig. 
88.1). Essa lesão por si só não é patognomônica, tendo em vista que pode 
ser observada após fraturas, sedentarismo, acidentes vasculares cerebrais 
(AVCs), desnutrição, miastenia grave, toxicidade aos corticoides, 
deficientes físicos etc. 


FIGURA 88.1. Presença de atrofia seletiva para as fibras do tipo II (ATPase 9.4). 


A reflexão dessa alteração histológica é que ela traduz as consequências 
do desuso do tecido muscular. A falta de uso desestimula o processo de 
necrose e regeneração muscular, que caracteriza a função muscular e a 
própria vida. 

A lesão medular ou do sistema nervoso periférico apresenta uma biópsia 
muscular bem diferente. 

Nessas situações, o esforço pela manutenção da vida tecidual 
caracteriza-se por uma propriedade das células nervosas de conseguir, 
mesmo que sejam, muitas vezes, parcialmente, reinervar fibras musculares 
desnervadas secundárias a lesões do corpo neuronal ou de seus 
prolongamentos, incluindo-se os nervos. 

São eles os agrupamentos de fibras musculares do mesmo tipo 
histoquímico, ou seja, agrupamentos de fibras dos tipos I e II (type 
groupings). 

A presença dessas imagens pelas colorações por adenosinatrifosfatases 
(ATPases) constitui um substrato histológico patognomônico de um 
processo de reinervação (Fig. 88.2). E é assim que se faz o diagnóstico de 
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um processo neurogénico medular ou do nervo periférico na biópsia 
muscular. 


FIGURA 88.2. Presença de grandes agrupamentos (type-grouping) de fibras do tipo II (escuras) e 
do tipo I (claras) (ATPase 9.4). 


A presença desses agrupamentos costuma ser mais frequente e os 
agrupamentos maiores (“agrupamentos fasciculares”) nas lesões do corno 
anterior da medula (p. ex., amiotrofias espinhais, poliomielite, esclerose 
lateral amiotrófica, AIDS etc.). Nas lesões dos nervos periféricos, os 
agrupamentos costumam ser menores (p. ex., polineuropatias periféricas 
idiopáticas, autoimunes, inflamatórias, metabólicas, vasculares, urêmicas 
etc.) (Fig. 88.3). 


FIGURA 88.3. Presença de pequenos agrupamentos de fibras do tipo II e do tipo I (ATPase 9.4). 


Os patologistas e os neurologistas capacitados para efetuar um 
diagnóstico pela biópsia muscular devem ter muito cuidado para 
interpretar esses agrupamentos, sobretudo no diagnóstico diferencial das 
assim conhecidas predominâncias de fibras do tipo I ou do tipo II. A 
principal dica é que é preciso individualizar os dois tipos de fibras 
agrupados. Por exemplo, no caso de uma predominância de fibras do tipo I 
(Fig. 88.4), deve-se ficar atento às fibras do tipo II, que são escassas; se 
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estas mantiverem-se dispostas de modo a configurar mosaicos, significa 
que são predominantes e não verdadeiros agrupamentos. 


FIGURA 88.4. Biópsia muscular mostrando um predomínio de fibras do tipo I. Reparar que as do 
tipo II dispõem-se de maneira a manter um aspecto de mosaico, configurando-se, assim, uma 
predominância de fibras do tipo I e não um agrupamento (type-grouping) de fibras do tipo I 
(ATPase 9.4). 


Nos casos de hipotonia neonatal em que há predominância de fibras do 
tipo I e atrofia seletiva de fibras do tipo II, devemos pensar sempre numa 
encefalopatia (lesão encefálica) acompanhada ou não por anóxia ao 
nascimento. 

Além desses agrupamentos, o substrato anatomopatológico das doenças 
neurogênicas é muito rico. Citaremos os mais relevantes. 

A forma histológica que a célula muscular apresenta-se na assim 
chamada amiotrofia neurogênica, aos cortes transversais são formas 
angulares, deixam de ser poligonais, formando círculos deformados. Nas 
amiotrofias neurogênicas, esses círculos apresentam-se com um dos seus 
ângulos, medindo menos que 90 graus. São assim denominadas fibras 
angulares que, por sua vez, são fortemente sugestivas de lesões dos 
neurônios do corno anterior da medula (p. ex.; esclerose lateral amiotrófica 
[ELA]) ou de lesões nos nervos periféricos (polineuropatias). 

Nas lesões crônicas, essas amiotrofias neurogénicas vão 
progressivamente perdendo sarcoplasma para, nos estágios terminais, 
resumirem-se a aglomerados de núcleos destituídos de sarcoplasma, 
denominados sacos nucleares (nuclear bags) (Fig. 88.5). 
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FIGURA 88.5. Presença de numerosos aglomerados nucleares em fibras praticamente destituidas 
de sarcoplasma em meio a tecido conjuntivo-fibroso (hematoxilina-eosina — [HE]). 


Duas outras alterações histopalógicas são dignas de nota nas doenças 
neurogênicas: atrofia fascicular e fibras em alvo (target fibres). 

A atrofia fascicular é representada por um fascículo inteiro composto 
por fibras atróficas que contrasta nitidamente com outros fascículos 
compostos por fibras de maior diâmetro. Essa alteração histológica 
aparece, principalmente, na doença de Werdnig-Hoffmann, na amiotrofia 
espinhal do tipo II (forma intermediária), nas polirradiculoneuropatias e 
em certas formas de isquemias musculares (infartos) (Fig. 88.6). 


FIGURA 88.6. Presença de um fascículo constituído inteiramente por fibras atróficas que contrasta 
com outro, constituído por fibras de maior diâmetro (HE). 


As fibras em alvo são muito importantes em neurologia. Normalmente, 
o olhar do patologista reconhece as alterações histológicas que 
correspondem, na verdade, em grande parte, a sequelas de doenças 
pregressas (poliomielite, polineuropatias periféricas, síndrome pós- 
poliomielite). 

As fibras em alvo, pelo contrário, são as alterações que traduzem um 
sofrimento atual do sistema nervoso. Elas são mais bem visualizadas nas 
colorações oxidativas por dinucleotídeo de nicotinamida e adenina 
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(NADH) e enzima sorbitol desidrogenase (SDH) (mais fracamente). São 
falhas de colorações que lembram alvos, pois são circulares e apresentam 
em toda sua periferia uma cor escura fortemente oxidante. Essas alterações 
correspondem clinicamente a desnervações agudas e/ou recentes do tecido 
muscular. Elas indicam, portanto, que a doença neurogênica em questão 
está ativa e não é sequelar. 

São descritas outras alterações histológicas nas doenças neurogênicas, 
mas que têm valor diagnóstico menor, pois são inespecíficas, podendo 
aparecer em doenças musculares primárias também. 

São estas: fibras em saca-bocado, que são áreas claras irregulares 
individualizadas ao NADH; centralizações nucleares múltiplas; rimmed- 
vacuoles (acúmulos em forma de frestas com paredes anfractuosas); fibras 
hipertróficas (do tipo compensatório); e necroses musculares esparsas 
(talvez secundárias a um esforço exagerado do tecido muscular em manter 
sua função diante dos processos neurogênicos). 


DISTROFIAS MUSCULARES 


A histopatologia dessas doenças apresenta muitas características comuns a 
todas. As distrofias musculares têm em comum o fato de apresentarem na 
biópsia muitas imagens de necrose (individualizadas pelo apagamento 
mais ou menos nítido da eosinofilia que as fibras têm, além do 
desaparecimento dos núcleos periféricos basófilos). Imagens de importante 
proliferação conjuntiva, tanto endo como perimisial; presença de graus 
variáveis de tecido adiposo, que substitui parte do parênquima muscular; 
centralizações nucleares múltiplas frequentes; e atrofias variáveis das 
fibras musculares, que, ao contrário daquelas observadas nas doenças 
neurogênicas, mantêm suas formas irregulares, arredondadas ou mantêm 
formas do tipo poligonal (Fig. 88.7). 
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FIGURA 88.7. Biópsia muscular evidenciando padrão distrófico semelhante nas diferentes formas 
de distrofia muscular, ou seja, necrose com macrofagia e presença importante de involução 
conjuntivo-gordurosa. 


Vamos destacar certas alterações histológicas que ajudam a diferenciar 
os diferentes tipos de distrofias musculares. 

Distrofia muscular de Duchenne: nesta forma, além das alterações 
comuns às distrofias musculares descritas anteriormente, observamos, em 
primeiro lugar, um número acentuado de fibras hipercontraídas (fibras 
hialinas). Essas fibras costumam se destacar das demais, principalmente na 
coloração pelo tricômio de Gomori. Assumem formas circulares perfeitas e 
de cor azul (Fig. 88.8). 


=DD 


FIGURA 88.8. Presença de numerosas fibras hialinas (azul-escuro) em meio ao aspecto distrófico 
do tecido muscular (Gomori). 


Na distrofia muscular de Duchenne, as imagens de necroses tendem a 
ser agrupadas, podendo corresponder a um fascículo inteiro. Pelo 
contrário, as imagens de regeneração (fibras com sarcoplasma inteiramente 
basófilo) não são frequentes. A reação macrofágica também é intensa, e os 
núcleos dos macrófagos são enormes, traduzindo uma atividade 
macrofágica intensa. 

A proliferação conjuntiva das crianças desde o início é representada por 
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traves espessas de tecido colágeno, principalmente no perimisio, 
facilmente identificadas pelo Gomori, que isolam fascículos musculares 
inteiros. Com a evolução da doença, as fibras musculares vão 
desaparecendo e as imagens de hipertrofia não são frequentes ou 
importantes para o diagnóstico. Nos estágios terminais, observamos 
poucas fibras musculares em um quadro róseo composto quase que 
exclusivamente de fibrose e tecido adiposo (Fig. 88.9 A, Be C). A imuno- 
histoquímica revela, na maioria dos casos, ausência completa de distrofina. 
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FIGURA 88.9. A. Biópsia muscular com poucas fibras musculares, alguns sacos nucleares, em 
meio a tecido conjuntivo fibroso (HE). B e C. Imuno-histoquímica com distrofina normal à 
esquerda, contrastando com as fibras, nas quais é totalmente ausente “C” (imunofluorescência para 
Distrofina). 


Distrofia muscular de Becker: é possível diferenciá-la da distrofia 
muscular de Duchenne pela quantidade e pelas características particulares 
da biópsia. Em primeiro lugar, os grupos de fibras necróticas, apesar de 
agrupadas, são de menor tamanho, e há menos fibras hipercontraídas 
(hialinas); a proliferação conjuntiva não é tao marcante comparativamente 
e há menos tecido adiposo no interior do parênquima muscular; existem 
mais centralizações nucleares; as imagens de hipertrofia são mais 
frequentes e importantes. A reação imuno-histoquímica revela falta parcial 
de distrofína nos sarcolemas, oferecendo falhas lineares segmentares. 

Distrofia muscular por deficiência de sarcoglicanas: muitas vezes são 
impossíveis de serem diferenciadas da distrofia muscular de Duchenne ou 
de Becker. Podem mimetizar em absoluto o quadro histológico descrito 
anteriormente. Nessas diferentes formas de distrofia, classificadas no 
grupo das distrofias musculares forma cinturas-membros, as melhores e 
mais fidedignas alterações são aquelas evidenciadas pelas colorações 
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imuno-histoquimicas que identificam as proteinas especificas ausentes, 
como a adalina. 

Distrofia muscular facioescapuloumeral: nesta forma de distrofia, a 
biópsia muscular varia sobremaneira, sendo que nos casos leves da doença 
a biópsia pode apresentar alterações mínimas, como discretas imagens de 
fibras atróficas. Tanto nos casos leves como nos mais graves, a grande dica 
é prestar atenção no tipo de fibra muscular que apresenta atrofia. Na 
maioria dos casos, são as fibras do tipo I que estão atróficas (Fig. 88.10). 
Não há fibras hialinas, e a proliferação conjuntiva na maior parte dos casos 
não é importante. 


FIGURA 88.10. Presença de fibras musculares atróficas seletivas para as do tipo I. Observe sua 
forma poligonal e a ausência de involução conjuntivo-gordurosa. 


Distrofia muscular congênita: a histopatologia é, na maior parte dos 
casos, quase que específica. Observa-se nessas crianças, logo ao 
nascimento, no período neonatal, um padrão distrófico grave, ou seja, 
presença de atrofia importante (a maioria das fibras), proliferação 
conjuntiva abundante, principalmente endomisial, mas há também 
proliferação conjuntiva no perimísio, tendência ao arredondamento das 
fibras musculares e numerosas fibras hipertróficas, muitas vezes formando 
fibras de aspectos bizarros, demonstrando altos graus de desorganização 
miofibrilar (Fig. 88.11 A e B). 
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L he 
FIGURA 88.11. A. Presença de fibras hipertróficas bizarras em meio à proliferação de tecido 


conjuntivo endomisial (HE). B. Fibra com arquitetura que lembra a hélice de um avião (NADH). 


Notam-se, ainda, fibras hialinas, porém em menor número que na 
distrofia muscular de Duchenne, centralizações nucleares esparsas e 
algumas fibras necróticas, com reação macrofágica. Esse aspecto 
observado no período neonatal evidencia que essa forma de distrofia 
muscular coincide na vida fetal com o início da formação dos somitos. 

Nas ATPases há quase sempre uma predominância de fibras do tipo I, 
porém o mosaico está sempre preservado — muitas vezes essa 
predominância é absoluta (100%). Na maioria dos casos, as reações por 
imuno-histoquímica mostram uma merosina negativa ao nível dos 
sarcolemas, às vezes, parcialmente negativas, com traços segmentares 
sarcolemais. 

Distrofia muscular forma cintura-membros (DMCM): na verdade, 
há algumas décadas sabe-se que não se trata de uma única doença. Nesta 
forma de distrofia muscular foram descritas diferentes entidades 
nosológicas, porém existem alterações histológicas fortemente sugestivas 
para o seu diagnóstico, que depois deverão sempre ser correlacionadas ao 
quadro clínico, exame imuno-histoquímico, para uma definição 
academicamente mais clara dessas miopatias. 

Na DMCM observa-se, em primeiro lugar, como alteração importante, 
apesar de não específica, a presença de numerosas segmentações que 
ocorrem em fibras hipertróficas, descritas como as maiores fibras da 
patologia muscular. São fibras que, às vezes, excedem 400 um em seu 
maior diâmetro. No centro dessas segmentações existem núcleos 
centralizados, e as fibras assim divididas assumem formas “encaixadas”, 
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como se formassem jogos de LEGO. 

Frequentemente, há predominância de fibras do tipo I e a forma da 
atrofia é arredondada ou poligonal. As necroses são variáveis, mas não são 
tão numerosas como na distrofia muscular de Duchenne. A proliferação 
conjuntiva endomisial é mais importante que a perimisial, não se observam 
fibras hialinas, apenas raramente. É sempre importante realizar imuno- 
histoquímica nessas biópsias, pois não raro encontra-se deficiência de 
alguma proteína de membrana, como adalinas, calpaína, disferlina. Nos 
estágios finais de doença, assim como na maioria das distrofias 
musculares, observam-se poucas fibras musculares em meio a tecido 
fibroso e abundante tecido adiposo (Fig. ). 
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FIGURA 88.12. Presença de uma fibra gigante plurisegmentada num caso de DMCM. As 
segmentações fornecem falsas imagens que mimetizam fibras musculares individuais. As 
segmentações e as centralizações nucleares constituem a dica para a individualização. 


É digno de nota que na patologia muscular existe quase sempre evidente 
correlação anatomoclínica, ou seja, pacientes cadeirantes, paresia extrema, 
paralisia, sempre apresentam alterações graves do tecido muscular, 
contrariamente às paresias leves, mialgias duvidosas cursam com 
alterações mínimas nas biópsias, que podem passar perfeitamente 
despercebidas. 

Distrofia miotônica de Steinert: nesta forma de miopatia não se faz 
biópsia muscular para o diagnóstico. As alterações histológicas 
caracterizam-se, principalmente, pelo incrível número de centralizações 
nucleares (às vezes, mais de 20 núcleos centralizados em uma única fibra, 
ainda mais que a imagem observada é de um corte transversal, com 10 pm 
de espessura, dando aos patologistas um número incalculável de núcleos 
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centralizados em determinado músculo esquelético. Outras alterações são a 
atrofia muscular variável, fibras angulares ou poligonais e, raramente, 
massas sarcoplasmáticas, fortemente reagentes a cloração pelo NADH 
como formas densas e irregulares. Há, ainda, sacos nucleares e 
frequentemente agrupamentos (type groupings), demonstrando que é uma 
distrofia muscular que apresenta concomitantemente alterações do sistema 
nervoso. 

Distrofia óculo-faríngea: assim como na doença de Steinert, essa forma 
de miopatia é, na verdade, muito mais uma doença neurogênica que 
miopática, pois sempre se observam agrupamentos. Em especial, como 
alteração quase que patognomônica, observam-se vacúolos em forma de 
frestas, de paredes internas serpiginosas, fortemente fuccinofílicas 
(vermelhas) pela coloração de Gomori (Fig. 88.13). 


FIGURA 88.13. Presença de vacúolos fortemente fuccinofílicos, com característica de rimmed- 
vacuoles. 


O número atual descrito na literatura de tipos de distrofia muscular 
ultrapassa muito o nosso espaço oferecido nesta obra. Procuramos 
descrever os principais tipos, finalizando que, nas miopatias distais e na 
distrofia muscular de Eaton-Lambert, as alterações histológicas são 
aquelas descritas anteriormente nas distrofias em geral, e para um 
diagnóstico diferencial, necessitamos sempre de um bom exame clínico 
neurológico. 


MIOPATIAS CONGÊNITAS 


Essas miopatias são primárias e individualizadas pelas alterações 
histológicas. 
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Constituem um marco na história da patologia muscular, pois os 
substratos anatomopatológicos foram considerados específicos para 
entidades nosológicas distintas e, a partir daquele momento, reconhecidos 
pela literatura, mudando substancialmente o rumo dessa especialidade na 
década de 1950. 

Miopatia central-core: talvez a mais conhecida entre as miopatias 
congênitas por sua associação à síndrome de hipertermia maligna. Do 
ponto de vista histológico, é diagnosticada por falhas circulares (maiores 
que os targets) e pelas colorações oxidativas NADH e SDH, configurando 
os cores em que há importante redução de atividade oxidativa nessas 
regiões. Há, ainda, predominância de fibras do tipo I, às vezes absoluta. 
Aliás, todas as miopatias congênitas cursam com predominância I, talvez 
indicando sempre um comprometimento concomitante do sistema nervoso 
central (encéfalo) nessas miopatias, traduzindo uma hipoplasia ou falta de 
maturação mais ou menos severa nesses casos (Fig. 88.14). 


FIGURA 88.14. Presença de numerosos cores em fibras musculares do tipo I (NADH). 


Miopatia nemalínica: muito bela histologicamente (Fig. 88.15 A e B), 
caracterizada por agregados fuccinofílicos, vermelhos vivos pelo Gomori, 
em forma de pequenos bastões localizados na periferia das fibras. Há casos 
raros em que esses agregados são centrais, sendo o prognóstico mais grave 
e fatal; em média, antes do segundo ano de vida. 
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FIGURA 88.15. A e B. Agregados de bastonetes na periferia de fibras musculares a esquerda e no 
centro a direita. Nemalínico em grego significa “bastão” (Gomori). 


Miopatia centronuclear: caracterizada pela presença de fibras com 
núcleos grandes centrais, únicos, circundados por algumas mitocôndrias, 
indistinguíveis de miotubos da vida embrionária. Esta miopatia, na 
verdade, é uma hipoplasia muscular. Os núcleos centrais aparecem muito 
mais frequentemente em fibras atróficas ovais, irregulares, que na 
coloração pelo NADH. Muitas vezes, assumem formato em “raios de 
carroça” e destaca-se um subtipo em que a atrofia das fibras é muito mais 
pronunciada, porém não há grande diferença clínica. Para o diagnóstico, a 
dica é que há um núcleo só e grande, centralizado no interior de cada fibra 
muscular (Fig. 88.16 A e B). 


FIGURA 88.16. A e B. Presença de fibras musculares com centralizações nucleares únicas, com 
fibras atróficas do tipo poligonal (HE). 


Desproporção congênita entre fibras dos tipos I e II: diagnostica-se 
pela nítida desproporção emoldurada entre fibras dos tipos I e II, sendo as 
do tipo I todas menores que as do tipo II, apesar de serem predominantes 
(Fig. 88.17). 
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FIGURA 88.17. Presença de atrofia seletiva emoldurada de fibras do tipo I que contrastam com as 
outras do tipo II, que são de maior diâmetro. Observa-se, ainda, predominância de fibras do tipo I 
(ATPase 9,4). 


Há muitos outros tipos de miopatia congênita na literatura descritos, 
bem mais raros, destacamos: 

Miopatia a corpos citoplasmáticos: a alteração histológica é a presença 
de inclusões róseas e/ou avermelhadas com um ponto negro central no 
interior de algumas fibras. 

Miopatia a agregados tubulares: os agregados tubulares, por si só, não 
são específicos e podem ser observados em casos de paralisia periódica e 
outros distúrbios metabólicos. Porém, em certos casos, quando 
extremamente numerosos e desacompanhados de outras alterações, 
definem essa forma de miopatia. 

Miopatia a imprint digital: são miopatias tão benignas que podem passar 
despercebidas durante toda vida. A alteração só pode ser observada em 
microscopia eletrônica, em que se notam traços anormais, dentro dos 
sarcômeros, semelhantes a imagens que lembram imprints digitais, daí a 
sua denominação (Fig. 88.18). 


FIGURA 88.18. Presença de imagem semelhante a um “imprint digital” entre miofibrilas 
(microscopia eletrônica). 
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Miscelânia — quando se observa mais de uma dessas alterações 
histológicas congênitas descritas em uma mesma biópsia. É uma entidade, 
ou várias entidades, ainda mal definida na literatura. 

Para terminar este capítulo, gostaríamos de destacar o diagnóstico de 
imaturidade muscular. Em primeiro lugar, vale a pena reafirmar que a 
biópsia muscular é fundamental no diagnóstico diferencial das hipotonias 
neonatais. 

Muitas vezes, o diagnóstico de imaturidade apresenta excelente 
prognóstico, daí a sua importância em reconhecê-lo. Observa-se, pelas 
ATPases, uma bela imagem de mosaico. No ATP 4,65, podem-se observar 
inúmeras fibras do tipo IIc. Dentro desse mosaico, destacam-se fibras 
enormes comparativamente, que parecem ser do tipo I, redondas, mas que 
são, na verdade, as fibras guias descritas na década de 1950 por Michel 
Fardeau como fibras guia B de Wolfhart (Fig. 88.19). Elas traduzem a 
imaturidade muscular. Com o passar dos meses, muitas crianças podem 
readquirir a maturação, muitas vezes sem ficar qualquer sequela no tecido 
muscular. 


FIGURA 88.19. Presença de fibras escuras que parecem histoquimicamente do tipo I, mas, na 
verdade, são fibras guias (Wolfhart), que orientam o músculo a crescer na direção correta (ATPase 
4,65). 


MIOPATIAS INFLAMATÓRIAS 


Nossa experiência se resume principalmente a três tipos de miopatias 
inflamatórias, as três de etiologia autoimune. 

Polimiosite: o diagnóstico por biópsia muscular é fundamental. 
Primeiro porque nem todo aumento de creatinoquinase (CK) corresponde a 
uma miopatia inflamatória. Segundo porque ainda hoje milhares de 
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pacientes são submetidos à corticoterapia sem necessidade, a maior parte 
das vezes, inclusive, produzindo iatrogenia. É preciso sensibilizar nossos 
colegas para um diagnóstico preciso antes do tratamento. O substrato 
anatomopatológico consiste na concomitância de imagens de necrose 
(apagamento da eosinofilia) e de regenerações abundantes (incremento de 
basofilia). Essas imagens são mais importantes do que o próprio infiltrado 
inflamatório que, por sua vez, muitas vezes é extremamente escasso. Há, 
ainda, discreta hipertrofia, atrofia poligonal e graus variáveis de 
proliferação conjuntiva. Nos estágios crônicos de longa duração (anos), as 
alterações histológicas podem ser difíceis de serem diferenciadas 
histologicamente da DMCM. A dica são as fibras basofílicas em 
regeneração. Mais raramente ainda, na polimiosite, observam-se fibras 
hialinas e duas ou três fibras do tipo ragged-red. Aproximadamente, 20% 
dos casos apresentam, paralelamente, type grouping, evidenciando 
comprometimento paralelo do sistema nervoso periférico (Fig. 88.20). 


FIGURA 88.20. Observam-se imagens de fibras necróticas e basofílicas simultâneas, 
caracterizando a entidade. Essa patologia, segundo parece, é epidêmica somente a partir do século 
XX. Tanto que alguns autores ainda não a consideram entidade nosológica distinta até hoje 
(hematoxilina-eosina [HE]). 


Dermatomiosite: diferentemente da polimiosite, a DM é uma vasculite, 
mas que cursa também invadindo o parênquima muscular com um denso 
infiltrado inflamatório que chega a lembrar folículos finfoides (Fig. 88.21 
A e B). Existe uma alteração patognomônica na DM, que é a atrofia 
perifascicular, pois a vasculite acarreta uma anoxia e essas fibras são as 
mais comprometidas (Fig. 88.22). Existem diversos outros tipos de 
vasculites que comprometem o músculo, destacando-se as vasculites 
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autoimunes idiopaticas, Churg-Strauss (eosinofilica), poliarterites nodosas 
(pseudogranulomatosa com necrose fibroide na parede dos vasos [Fig. 
88.23]) e medicamentosas (com proliferação mitocondrial). 
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FIGURA 88.21. A e B. Presença de importante infiltrado inflamatório perivascular A e intersticial 
B, denso, que lembra a população celular de verdadeiros folículos linfoides (HE). 


FIGURA 88.22. Presença de atrofia perifascicular, com as fibras apresentando fraca atividade 
enzimática nas regiões periféricas dos fascículos (ATPase 4,65). 


FIGURA 88.23. Presença de necrose fibrinoide da parede de um vaso circundado por reação 
inflamatória pseudogranulomatosa (HE). 


Miosite à inclusão: sao, em geral, casos de difícil tratamento, cujo 
diagnóstico se dá pela presença de alterações inflamatórias com necroses 
esparsas, que se destacam por sua intensa fuccinofilia. Nesses casos, em 
microscopia eletrônica, é possível ver agregados tubulares osmiofílicos 
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que lembram inclusões virais. O exame neurológico para a correlação 
anatomoclínica é muito importante, sendo a paresia mais intensa nos 
músculos distais dos membros inferiores. 

Lembramos que as miosites virais são extremamente frequentes, em 
geral autolimitadas, resolvem-se espontaneamente e não apresentam 
particularidades à biópsia, que quase nunca é necessária. Veem-se apenas 
necroses esparsas com macrofagia e discretíssimo infiltrado inflamatório. 


MIOPATIAS METABÓLICAS 


A denominação miopatias metabólicas é, na verdade, um pleonasmo, pois 
toda a patologia humana é metabólica. Mas, aqui, destacamos, para maior 
legibilidade acadêmica, somente dois grandes grupos: glicogenoses e 
mitocondriopatias. 

Glicogenoses: todas as glicogenoses se caracterizam, na biópsia 
muscular, por acúmulo intrassarcoplasmático de partículas de glicogênio, 
que ficam agrupadas abarrotando o sarcoplasma, formando massas de 
diferentes tamanhos PAS positivas. Para diferenciar os mais de vinte tipos 
descritos na literatura, é preciso um exame complementar bioquímico e a 
consequente individualização da falta do complexo enzimático 
responsável. Porém, as duas glicogenoses mais frequentes podem ser 
suspeitadas, sendo uma delas passível de diagnóstico específico pela 
biópsia. Na doença de POMPE (tipo II), observa-se uma grande 
quantidade de fibras comprometidas, principalmente na forma infantil. Na 
forma intermediária e tardia o acúmulo é escasso e pode passar 
despercebido (Fig. 88.24). Na doença de McArdle (tipo V), o acúmulo 
glicogênico é subsarcolemal, em forma de meia-lua, e pode-se ter certeza 
do erro enzimático, pois a coloração pela fosforilase quase sempre é 
negativa (Fig. 88.25 A e B). 
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FIGURA 88.24. Presença de acúmulo glicogénico intrassarcoplasmático em todas as fibras da 
biópsia, fortemente PAS positivas. 


FIGURA 88.25 A. Acúmulo PAS positivo em semilua na periferia de fibras musculares. B. 
Coloração acima é fosforilase negativa, contrastando com a imagem abaixo, que é positiva (escura). 


Mitocondriopatias: constituem patrimônio histórico da ciência, pois a 
individualização de material genético fora dos núcleos celulares, 
localizado no interior das mitocôndrias, e a primeira descrição de doença 
miopática causada por deleção de um dos seus genes, impulsionaram as 
pesquisas de clonagem e terapia gênica atuais. As diferentes síndromes 
mitocodriais têm em comum o encontro das RRF (ragged-red- 
fibres/“fibras com aspecto de papel amassado avermelhadas”) em grande 
número (mais que sete fibras) (Fig. 88.26 A e B). A diferenciação das 
diferentes entidades nosológicas de origem mitocondrial deve ser sempre 
acompanhada da correlação anatomoclínica. 
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FIGURA 88.26. A. Presença de uma fibra do tipo ragged-red típica, num caso de síndrome de 
Kearns-Sayre. B. Presença de várias fibras do tipo RRF em um caso de miopatia mitocondrial 
(Gomori). 


Nota: destacamos que o número de fibras RRF em uma biópsia não reflete obrigatoriamente a gravidade clínica de uma 
mitocondriopatia. 


Devem ser ainda destacadas as miopatias lipídicas, que apresentam 
pequenos vacúolos lipídicos intrassarcoplasmáticos desprovidos de 
imagens de RRF (Fig. 88.27). São, geralmente, secundárias a deficiência 
de I-carnitina ou a hipóxia de vasculites autoimunes. 


FIGURA 88.27. Aspecto multivacuolar fino, lembrando um “queijo suíço”, em um caso de 
miopatia lipídica por deficiência de L-carnitina (ATPase 4,65). 


Nas mitocondriopatias com RRF, podem ser observadas nas biópsias 
outras alterações: predominância de fibras do tipo I, atrofia poligonal, 
alterações distróficas (necrose, macrofagia, hipertrofia e tecido conjuntivo- 
gorduroso), e, frequentemente, é muito útil a coloração pela citocromo-c- 
oxidase que, geralmente, é negativa nessas fibras (fibras fantasmas) (Fig. 
88.28 A e B). As rabdomiólises e as amiloidoses merecem destaque final. 
As primeiras nas fases agudas apresentam histologicamente vacúolos sem 
conteúdo de paredes lineares e lisas; a segunda, acúmulos de substância 
amiloide no tecido intersticial (entre as fibras). 

Terminamos ressaltando que a biópsia muscular ainda é hoje, na era da 
biologia molecular e da genética, importante exame de diagnóstico nas 
doenças neuromusculares. 
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FIGURA 88.28 A. Presença de inúmeras fibras fantasmas (ghost-fibres) citocromo c-oxidade 


negativa, em uma mitocondriopatia. B. Detalhes de fibras fantasmas (ghost-fibres) na biópsia 
muscular. 


Além disso, não se pode esquecer que, refletindo cientificamente, 
verificamos que toda a patologia humana e animal cursa comprometendo 
em algum momento o tecido muscular, fato este relatado pela civilização 
grega, que acreditava ser a carne humana a sede da nossa alma. 


EXPERIÊNCIA PESSOAL 
Experiência pessoal no Brasil, de 1983 a 2011 


e No laboratório de patologia neuromuscular do Setor de Investigação de 
Doenças Neuromusculares da Disciplina de Neurologia da Escola 
Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo 
(EPM/Unifesp), foram realizadas exatamente 10.365 biópsias musculares 
(04/07/2011), todas com laudo emitido pelo mesmo examinador, Dr. 
Beny Schmidt. 


Experiência pessoal no exterior 

e Exame da coleção de biópsias musculares no Hospital de La Timone do 
Prof. Jean François Pellissier (Laboratoire de Neuropathologie), em 1982 
(1.180 biópsias musculares — histoquímica e microscopia eletrônica). 

e Exame da coleção de biópsias musculares no INSERM — Paris, do Prof. 
Michel Fardeau, histoquímica e microscopia eletrônica (1983 — 1984, 
primeiro semestre), cerca de 2.000 biópsias. 

e Exame da coleção do Prof. Salvatore DiMauro, Columbia University, 
Neuromuscular Department (2.000 biópsias). 
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e Exame histoquímico e, com o Prof. Eduardo Bonilla, a aquisição da 


técnica de hibridização in situ em “mitocondrial DNA”. 


Leitura sugerida: Engel, A. G. and Franzini-Armstrong, C. Myology. 3 
rd ed. McGraw-Hill, 2004. 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


89 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Exames de Imagem de Musculo nas 
Miopatias 


INTRODUÇÃO 
POR QUE E COMO REALIZAR OS EXAMES 
Radiografia 
Ultrassonografia 
Tomografia computadorizada 
Ressonância magnética 
O QUE É PRECISO DESCREVER NOS EXAMES POR IMAGEM 
COMO OS EXAMES AJUDAM NO DIAGNÓSTICO 


Nas distrofias musculares 
Distrofinopatias 
Distrofias musculares tipo cintura-membros 
Distrofia facioescapuloumeral (FSHD — facioscapulohumeral muscular dystrophy) 
Outras miopatias 
Colagenopatias 
Doença de Pompe 
Miopatias inflamatórias 
ABORDAGEM FINAL 


INTRODUÇÃO 


Os exames por imagem têm contribuído para o reconhecimento das 
miopatias que afetam a estrutura do músculo esquelético.!-4 

A importância da imaginologia está estabelecida para distrofias 
musculares, miopatias inflamatórias,*-* miopatias congênitas,” miopatias 
miofibrilares,8-º distrofia miotônica” e distrofia facioescapuloumeral.!° 

O papel desses métodos não invasivos é a descrição de padrões 
específicos de envolvimento muscular, o que tem relação direta com o tipo 
de fraqueza muscular dos pacientes.>11 

No entanto, mesmo considerando o crescente número de dados 
disponíveis, há limitações dos exames por imagem para avaliação das 
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doenças musculares que afetam os canais iônicos e o metabolismo.® 
Algumas doenças de depósito de lipídios e doença de Pompe são exceções 
a essa regra.!213 

A combinação do exame clínico com o padrão de acometimento descrito 
aos exames de imagem aumenta a acurácia da caracterização fenotípica 
das miopatias. Assim, a radiologia em associação aos dados clínicos, 
orienta e auxilia na análise da biópsia muscular e dos testes moleculares 
para investigação genética, indicando as possíveis mutações que podem ser 
pesquisadas.H-14 

Além disso, exames por imagem participam da avaliação de qual 
músculo pode ser utilizado para a biópsia e para os exames imuno- 
histoquímicos.24 

Há também métodos de avaliação quantitativos, como a espectroscopia e 
as medidas da área dos músculos, que foram propostos recentemente e 
estão sendo analisados como ferramentas para monitorização do 
envolvimento muscular.1º.16 


POR QUE E COMO REALIZAR OS EXAMES 


As radiografias (RX), a ultrassonografia (US), a tomografia 
computadorizada (TC) e a ressonância magnética (RM) contribuem para a 
investigação das miopatias. 

Para indicar se há a necessidade de algum método de imagem em um 
paciente, é preciso considerar a disponibilidade dos exames, seu custo, os 
riscos da exposição à radiação e os riscos da sedação, se houver indicação 
de procedimentos anestésicos para realização dos exames. 

Com a intenção de selecionar qual o tipo de exame que deve ser feito, é 
necessário conhecer: as alterações patológicas que podem estar presentes 
na fase da doença em que o paciente está e o que cada método diagnóstico 
por imagem é capaz de reconhecer. Ou seja, a correlação entre os achados 
morfológicos e radiológicos indica quais exames podem identificar o 
edema do músculo ou o processo inflamatório na fase aguda e quais 
exames podem demonstrar fibrose, substituição adiposa e as calcificações, 
que são achados comuns na fase crônica. 
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Radiografia 

Os estudos radiográficos têm a capacidade de demonstrar as calcificações 
que são radiopacas e localizam-se no subcutâneo e nos músculos (Fig. 
89.14 e B). Dentro do contexto clínico, o RX avalia deformidades por 
comprometimento muscular como a escoliose (Fig. 89.1C), o valgismo e o 
varismo (Fig. 89.1D) nas articulações; analisa a congruência das 
superfícies articulares, pois as luxações presentes podem estar relacionadas 
com a fraqueza de determinados grupos musculares; e possibilita 
identificar os procedimentos cirúrgicos que foram realizados. O implante 
de marca-passo (Fig. 89.1E), a forma e as dimensões do coração podem 
indicar cardiopatias pelo envolvimento do miocárdio. As cirurgias 
ortopédicas interferem na biópsia pela manipulação dos músculos ou por 
complicações dos materiais de síntese que foram utilizados nos 
procedimentos, como as placas e os parafusos. 


FIGURA 89.1. A RX demonstra as calcificações (A — no antebraço; B — na pelve), as deformidades 
(C — escoliose; D — pés varos) e comprometimento do músculo do coração (E — marca-passo e 
cardiomegalia). 


As radiografias têm baixo custo e estão disponíveis em centros de 
atenção à saúde de menor complexidade. 

Os raios X utilizam a radiação ionizante, mas as doses de exposição são 
menores que na TC. Por essa razão, estudos radiográficos seriados são 
utilizados para comparar a evolução da doença por meio da avaliação da 
densidade e da extensão das calcificações. Assim, as radiografias 
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permitem avaliar a eficacia do tratamento, se este for implementado. 


Ultrassonografia 


A US é muito utilizada nas miopatias. É capaz de reconhecer alterações 
morfológicas, como atrofia, hipotrofia, e alterações estruturais dos 
músculos,º sendo particularmente útil na avaliação inicial de crianças e 
para diagnóstico das alterações distróficas. Os exames auxiliam na 
descrição dos padrões de acometimento dos músculos. 

Para realização do exame, são utilizados transdutores lineares de alta 
frequência, de 5 a 17 MHz, com o paciente em decúbito e em modo 
dinâmico, sem compressão dos músculos. 

A US tem baixo custo e permite a visualização dos músculos estriados 
com alta resolução espacial. 

Em relação aos outros métodos de exame, a ecografia tem as seguintes 
vantagens: os exames são realizados sem exposição à radiação; a US 
permite uma avaliação dinâmica e visualiza atividades musculares 
patológicas, como as fasciculações.”” 

No entanto, a ultrassonografia apresenta como limitações: as 
dificuldades em demonstrar os músculos mais profundos e as dificuldades 
em individualizar os músculos quando há muita alteração de múltiplos 
grupos musculares. 

O músculo normal é composto por um arranjo de fibras musculares 
paralelas que formam os fascículos. A estrutura homogênea dos músculos 
estriados permite a transmissão da energia da US com mínima reflexão. A 
interface entre o músculo e o tecido fibroso potencializa a formação das 
imagens com uma boa diferenciação entre os elementos contráteis, que 
correspondem às fibras musculares e os elementos não contráteis, como o 
perimísio, o epimísio ou aponeuroses e os tendões. 

O aspecto normal da US do músculo será predominantemente 
hipoecoico, ou escuros com septos ecogênicos, que correspondem ao 
tecido fibroso de sustentação que brilha nas imagens. No plano sagital ou 
longitudinal, o arranjo dessas estruturas é no sentido paralelo (Fig. 89.24). 
No plano axial ou transverso, é possível distinguir as diferentes camadas 
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(Fig. 89.2B): a pele, o subcutâneo, a aponeurose, o músculo e os ossos. Os 
ossos normais refletem ou absorvem a energia da US e formam uma 
interface brilhante com uma nítida sombra acústica (Fig. 89.2A e B). 


A SUBCUTANEO 


a 


VENTRE MUSCULAR 
SUPERFICIAL 


VENTRE MUSCULAR PROFUNDO 


= 2 ee 
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FIGURA 89.2. US normal (A — no sentido longitudinal do músculo; B — no sentido transversal; C — 
ampliação do músculo no plano axial): o arranjo em paralelo no corte sagital e a disposição em 
camadas no corte transversal. As fibras musculares (elementos contráteis) são hipoecogênicas. O 
tecido fibroso (1 — epimísio; 2 — perimísio;) é hiperecogênico. Há nítida interface entre o músculo e 
o osso, com aspecto linear no sentido longitudinal e aspecto convexo ou em “C” no corte axial. 


Na fase aguda das miopatias, a US poderá demonstrar áreas de edema 
por aumento da ecogenicidade. 

Na fase crônica, a estrutura muscular normal é distorcida pela fibrose, 
gerando pontos de reflexão da energia da US com perda da distinção entre 
o músculo e os elementos não contráteis. A substituição por gordura 
também distorce a arquitetura muscular e aumenta a ecogenicidade (Fig. 
89.3B). Ocorrerá, ainda, uma atenuação da interface entre o músculo e o 
OSSO. 
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FIGURA 89.3. Cortes longitudinais do músculo na US e a correlação com a RM. Há zonas de 
músculo normal que são adequadas para a biópsia e focos de perda de diferenciação entre os 
elementos contráteis e não contráteis, com aumento da ecogenicidade, que devem ser evitadas para 
análise pela imuno-histoquímica. 


É recomendável que os médicos responsáveis pelo procedimento 
cirúrgico da biópsia muscular realizem treinamento em ultrassonografia. A 
US aumenta a segurança e a taxa de adequabilidade das biópsias quando 
dirigidas aos grupos musculares com força intermediária (grau 3 ou 4, pelo 
Medical Research Council) e dirigidas às áreas com alterações ecográficas 
intermediárias, que contêm fibras musculares viáveis para os exames 
histoquímicos e imuno-histoquimicos*!’ (Fig. 89.3). 

A US permite avaliar o trofismo muscular por meio da relação entre a 
espessura do ventre muscular (número 1 das Figs. 89.4A e 89.54) e o 
diâmetro da coxa, que corresponde à espessura do músculo mais a 
espessura do tecido subcutâneo e da pele (número 2 das Figs. 89.4A e 
89.54). No músculo normal ou distrófico, a relação músculo/diâmetro da 
coxa será maior que 50% (Fig. 89.4A). Quando há hipotrofia muscular 
pela redução da espessura do ventre, a relação músculo/diâmetro da coxa 
será menor que 50% (Fig. 89.5C). 


FIGURA 89.4. Cortes transversais do músculo na US. No músculo normal (A): avaliação do 
trofismo pela relação músculo/diâmetro da coxa entre a espessura do músculo (número 1) e o 
diâmetro da coxa (número 2). No músculo anormal (B): perda de diferenciação entre os elementos 
contráteis e não contráteis com aumento focal da ecogenicidade; indefinição das camadas e da 
interface entre o músculo e o osso. A US pode ser utilizada para a diferenciação entre miopatias 
primárias e doenças musculares neurogênicas, embora haja limitações. Como nas miopatias 
primárias ocorre o fenômeno do preenchimento, há um aumento relativamente homogêneo da 
ecogenicidade dos músculos e a relação músculo/diâmetro da coxa pode ser maior que 50% (Fig. 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


89.5B). 
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FIGURA 89.5. US do músculo no sentido longitudinal. Normal (A): está mantida a estrutura 
muscular com feixes hipoecogênicos paralelos; boa diferenciação entre elementos contráteis e não 
contráteis; nítida interface músculo/osso; e avaliação do trofismo pela relação músculo/diâmetro da 
coxa entre a espessura do músculo (número 1) e o diâmetro da coxa (número 2) é maior que 50%. 
Nas miopatias primárias (B): há aumento homogêneo da ecogenicidade, indefinição da interface 
músculo/osso e a relação músculo/diâmetro é maior que 50%. Na doença muscular neurogênica 
(C): há aumento heterogêneo da ecogenicidade, atenuação da interface músculo/osso e a relação 
músculo/diâmetro é menor que 50%. 


Como nas doenças musculares neurogênicas há zonas de atrofia 
muscular intercaladas com zonas de hipertrofia compensatória, há um 
aumento heterogêneo da ecogenicidade dos músculos, a relação 
músculo/diâmetro da coxa pode ser menor que 50% (Fig. 89.5C) e pode 
haver fasciculações. Porém, à medida que a miopatia primária avança, 
ocorre hipotrofia muscular, o que prejudica a diferenciação entre miopatia 
primária e doença muscular neurogênica por meio dessa relação 
músculo/diâmetro da coxa. 


Tomografia computadorizada 

A TC é um exame rápido, de fácil execução, que permite uma avaliação 
panorâmica dos grupos musculares com ótima resolução espacial!® (Fig. 
89.64). É capaz de demonstrar as calcificações (Fig. 89.6B) e a 
substituição adiposa dos músculos? (Fig. 89.6C), sem necessidade de 
sedação. 
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FIGURA 89.6. TC dos membros inferiores. Normal (A): cortes axiais do músculo na bacia, nas 
coxas e nas pernas. Calcificações no subcutâneo (setas em B). Substituição gordurosa dos músculos 
na bacia e nas coxas (C). As pernas estão preservadas. 


Os estudos tomográficos auxiliam tanto na seleção dos músculos para 
biópsia, evitando que sejam retirados fragmentos dos músculos para 
análise que contenham alterações focais, como lipomas (Fig. 89.74), 
quanto evitam que a amostra obtida não inclua remanescentes de fibras 
musculares (Fig. 89.7B) que possam ser analisadas pelas técnicas de 
imuno-histoquímica. 


FIGURA 89.7. TC dos membros: em corte axial da bacia, lipoma intramuscular (A) no músculo 
glúteo médio. Substituição gordurosa dos músculos em membros superiores e inferiores (B), sem 
remanescente de fibras musculares para análise nos cortes axiais (à esquerda) e na reformatação 
coronal (à direita). 


Faz-se uma aquisição volumétrica por meio de cortes axiais com 10 mm 
de espessura e intervalo, utilizando filtro de partes moles. São feitas 
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reconstruções com cortes de 2,5 mm para reformatações no plano coronal 
(Fig. 89.7B). 

A limitação da TC é a exposição à radiação,2º que tem sido reduzida 
pelo avanço tecnológico dos equipamentos, que permitem aquisições 
rápidas e com menor dose de radiação, considerando o princípio ALARA 
(as low as reasonably achievable) de reduzir a exposição para a mínima 
possivel.!® A tomografia é incapaz de demonstrar as zonas de fibrose e as 
alterações inflamatórias, e o exame será normal nos pacientes com 
miopatias sem alterações estruturais dos músculos. 


Ressonância magnética 

A RM está sendo cada vez mais utilizada nos pacientes com suspeita de 
miopatias. O exame permite uma avaliação detalhada da forma, do volume 
e da arquitetura dos músculos, identificando as zonas de substituição 
adiposa (Fig. 89.8B). 


FIGURA 89.8. RM dos membros inferiores: cortes axiais ponderados em T1, sem supressão de 
gordura das coxas e das pernas. Normal (A) e substituição gordurosa dos músculos (B). 


É o único método capaz de demonstrar com alta resolução as alterações 
inflamatórias, caracterizadas pelo aumento da intensidade de sinal nas 
sequências ponderadas em T2 e short tau inversion recovery (STIR) (Fig. 
89.9). Por essa razão, se for realizado antes da biópsia, aumenta sua 
acurácia. 
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FIGURA 89.9. RM dos membros inferiores: corte coronal em STIR (acima) e cortes axiais em T2 
com supressão de gordura das coxas e das pernas (abaixo). O hipersinal (setas) demonstra as 
alterações inflamatórias. 


É um método sensível, porém não específico, das miopatias 
inflamatórias. Haverá hipersinal nas sequências T2 e STIR nas 
distrofinopatias, disferlinopatias, na distrofia miotônica (DM) tipo 1 e na 
distrofia facioescapuloumeral (FSHD).°:!9 

A RM nao utiliza a radiação para obtenção da imagem. O exame 
compõe-se de cortes multiplanares, com aquisições ponderadas em T1 sem 
supressão de gordura, em T2 com supressão de gordura e STIR. Não é 
preciso utilizar o contraste. O intervalo entre os cortes depende do 
tamanho do paciente (de 10 mm em crianças e de até 30 mm em adultos) e 
deve ser orientado pelas imagens coronais. 

É preciso que haja a cooperação do paciente, que deve permanecer 
imóvel por cerca de 40 minutos, e não ser claustrofóbico. Há limitação da 
disponibilidade do equipamento e do alto custo. 


O QUE É PRECISO DESCREVER NOS EXAMES POR 
IMAGEM 


Com o intuito de ajudar a caracterização fenotípica, o exame por imagem 
que for utilizado deve estabelecer o grau de substituição gordurosa dos 
músculos nos compartimentos dos membros* (Fig. 89.10). 
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FIGURA 89.10. Compartimentos e músculos na TC. Na bacia: os músculos glúteos em vermelho — 
os glúteos mínimos (Gmin), médios (Gmed) e máximos (Gmax). Nas coxas: os músculos do 
compartimento anterior em azul-escuro — retos femorais (Rf), vastos laterais (VL), intermédios (Vi) 
e mediais (Vm), sartórios (S); os músculos do compartimento medial em alaranjado — adutores (Ad) 
e gráceis (G); os músculos do compartimento posterior em verde-escuro; ou músculos isquiotibiais 
— bíceps femorais (Bf), semitendíneos (St) e semimembranosos (Sm). Nas pernas: os músculos do 
compartimento anterior em azul-claro — tibiais anteriores (Ta) e extensores longos dos dedos (Ext.); 
os músculos no compartimento lateral em amarelo — fibulares (F); e músculos nos compartimentos 
posteriores em verde-claro — tibiais posteriores (Tp), soleares (So) e as cabeças medial (GnM) e 
lateral (GnL) dos gastrocnêmios. 


De acordo com o grau de substituição gordurosa, o músculo pode ser 
normal (estágio 0 — compartimento anterior na Fig. 89.11A); pode ter uma 
substituição leve (estágio 1 — compartimento posterior na Fig. 89.114), 
com focos de gordura não confluentes; pode ter uma substituição 
moderada (estágio 2 — Fig. 89.11B), menor que 50%, com focos de 
gordura confluentes; pode ter uma substituição grave (estágio 3 — tibial 
anterior, sóleo e cabeça medial do gastrocnêmio na Fig. 89.11C), maior 
que 50%; pode estar na fase final (estágio 4 — fibulares e cabeça lateral do 
gastrocnêmio na Fig. 89.11C), com substituição adiposa completa do 
músculo. 


FIGURA 89.11. RM das pernas — cortes axiais ponderados em T1 sem supressão de gordura: 
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normal ou estágio O (tibiais anterior e posterior em (a), substituição adiposa leve ou estágio 1 (sóleo 
e gastrocnêmio em a); moderada ou estágio 2 (tibial anterior, fibulares, sóleo e gastrocnêmio em 
(B); grave ou estágio 3 (tibial anterior, sóleo e cabeça medial do gastrocnêmio); e completa ou 
estágio 4 (fibulares e cabeça lateral do gastrocnêmio em C). 


O acometimento pode ser ainda proximal, da cintura escapular e braços; 
ou da cintura pélvica e coxas (Fig. 89.12A); ou distal, dos antebraços e/ou 
das pernas (Fig. 89.12B). Pode ser simétrico ou assimétrico, comparando- 
se os membros; ou os lados direito e esquerdo; ou dentro do mesmo 
músculo, com especial atenção para as cabeças medial e lateral do 
gastrocnêmio. 

Os exames por imagem devem pesquisar se há calcificação e se há 
alterações inflamatórias, conforme já foi descrito. 


FIGURA 89.12. TC da bacia, das coxas e das pernas: substituição adiposa proximal dos músculos 
glúteos e das coxas (A) e distal das pernas (B). 


COMO OS EXAMES AJUDAM NO DIAGNÓSTICO 


Há padrões de acometimento mais comuns que são observados nas 
diversas miopatias primárias por meio da avaliação da extensão e 
distribuição das alterações musculares. 1320 


Nas distrofias musculares 

Distrofinopatias 

Nas distrofinopatias, que incluem distrofia muscular tipos Duchenne 
(DMD) e Becker (BMD), há substituição gordurosa nos seguintes 
músculos a partir de 6 ou 7 anos de idade: glúteo máximo, quadríceps, 
adutor magno e bíceps femoral. 
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As cabeças medial e lateral do gastrocnémio (Fig. 89.13) apresentam a 
característica da pseudo-hipertrofia, ou seja, o músculo está aumentado de 
volume por substituição adiposa e o diâmetro da panturrilha aproxima-se 
do diâmetro da coxa (Fig. 89.13B e C). Os músculos mais preservados são 
sartório, grácil, semitendíneo e semimembranoso.? Pode haver hipertrofia 
compensatória do sartório e hipersinal nas sequências T2 e STIR.>!8 


FIGURA 89.13. TC dos membros inferiores nas distrofinopatias: substituição adiposa proximal dos 
músculos glúteos máximos (Gmax) da bacia em vermelho (A), e quadríceps (Rf, VL, Vi e Vm) no 
compartimento anterior em azul, adutor magno (Ad) no compartimento medial em alaranjado, e 
bíceps femoral (Bf) no compartimento posterior em verde-escuro das coxas (B) e distal das cabeças 
medial (GnM) e lateral (GnL) nos gastrocnêmios, em compartimento posterior em verde-claro das 
pernas (C). 


Distrofias musculares tipo cintura-membros 
Nas distrofias musculares tipo cinturamembros (LGMD), o 
compartimento posterior é o mais comprometido nas calpainopatias 
(LGMD R1) e na proteinopatia relacionada á fukutina (LGMD R9).346.8 
Nas calpainopatias (Fig. 89.14A), haverá substituição gordurosa dos 
glúteos, dos adutores, dos isquiotibiais, sobretudo do semimembranoso, 
dos soleares e acometimento seletivo da cabeça medial do gastronêmio.?! 
Quando há envolvimento do quadríceps, o vasto lateral está mais 
preservado. 
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FIGURA 89.14. TC dos membros inferiores nas distrofias que comprometem o compartimento 
posterior das coxas (B) em verde-escuro, sobretudo o semimembranoso (SM) na calpainopatia (A) e 
o bíceps femoral (Bf) na proteinopatia relacionada à fukutina (B). Há substituição adiposa proximal 
dos músculos glúteos da bacia (A) em vermelho e dos quadríceps no compartimento anterior em 
azul-escuro. No compartimento anterior em azul-escuro: na calpainopatia, o vasto lateral (VL) está 
mais preservado, e na proteinopatia relacionada à fukutina, o reto femoral (Rf) é normal. O adutor 
magno (Ad), no compartimento medial em alaranjado, está comprometido nas duas distrofias, com 
maior intensidade na proteinopatia relacionada à fukutina. No compartimento posterior das pernas 
(c) em verde-claro: os sóleos (So) e os gastrocnêmios estão afetados, mas a substituição adiposa é 
mais significativa das cabeças mediais (GnM) em relação às cabeças laterais (GnL) na 
calpainopatia. Na proteinopatia relacionada à fukutina há hipertrofia do tibial anterior nas pernas 
(Ta). 


Na proteinopatia relacionada à fukutina (Fig. 89.14B), destaca-se o 
acometimento dos isquiotibiais, sobretudo o bíceps femoral.?8 Há, 
também, substituição gordurosa dos adutores. Quando há envolvimento do 
quadríceps, o reto femoral está mais preservado. Há hipertrofia do tibial 
anterior nas pernas.? 

Nas disferlinopatias (LGMD R2) haverá substituição adiposa de todos 
os compartimentos da coxa (Fig. 89.15B) e pode haver hipersinal nas 
sequências de TR longo (T2 e STIR).° 
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FIGURA 89.15. TC dos membros inferiores nas disferlinopatias: substituição adiposa proximal e 
distal. Em maior grau dos músculos glúteos mínimos (Gmin) da bacia em vermelho (A); dos vastos, 
no compartimento anterior em azul-escuro; do adutor magno (Ad), no compartimento medial em 
alaranjado; e dos isquiotibiais (Sm, St e Bf), no compartimento posterior das coxas em verde-escuro 
(B). Há hipotrofia das panturrilhas (C) e substituição adiposa de todos os compartimentos: do tibial 
anterior (Ta) e extensor longos dos dedos (Ext), no compartimento anterior em azul-claro; dos 
fibulares (F), no compartimento lateral em amarelo, e das cabeças medial (GnM) e lateral (GnL) 
nos gastrocnêmios; e dos músculos soleares no compartimento posterior das pernas, em verde-claro 
(C) (Figura 15). 


Na forma proximal, o reto femoral, sartório e grácil estão preservados. 
Nas formas de fraqueza muscular predominantemente distal, que é 
denominada miopatia de Miyoshi (MM), há hipotrofia das panturrilhas 
(Fig. 89.15C). 

As sarcoglicanopatias (LGMD R3, LGMD R4, LGMD R5 e LGMD R6) 
assemelham-se as distrofinopatias, com alterações mais importantes no 
compartimento anterior das coxas, mas não ha envolvimento significativo 
das pernas.» Pode haver substituição adiposa do tibial anterior? (Fig. 
89.16). 
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FIGURA 89.16. RM dos membros inferiores nas sarcoglicanopatias: substituição adiposa proximal 
dos músculos glúteos da bacia em vermelho (A), e das coxas (B), que acomete o quadríceps (Rf, 
VL, Vi, Vm), no compartimento anterior em azul, o adutor magno (Ad) no compartimento medial 
em alaranjado e os isquiotibiais (Sm, St e Bf) no compartimento posterior em verde-escuro. Há 
substituição adiposa distal nas pernas (C) do tibial anterior (Ta) e extensor longo dos dedos (Ext) no 
compartimento anterior em azul-claro. No compartimento posterior em verde-claro, as cabeças 
medial (GnM) e lateral (GnL) dos gastrocnémios, e os músculos soleares, estão preservados. 


Distrofia facioescapuloumeral (FSHD — facioscapulohumeral muscular 
dystrophy) 

Na FSHD, as alterações musculares são marcadamente assimétricas entre 
membros superiores e inferiores (Fig. 89.17). Os músculos glúteos estão 
menos acometidos. Nas coxas, os músculos mais afetados são os 
isquiotibiais (semimembranoso, semitendíneo e bíceps femoral) e os 
adutores. Nas pernas, os tibiais anteriores e as cabeças mediais dos 
gastrocnêmios são os mais envolvidos.1º 


FIGURA 89.17. TC dos membros inferiores na FSHD: substituição adiposa proximal e distal. Em 
"txt ebook converter DEMO Watermarks******* 


maior grau dos músculos adutor magno (Ad), no compartimento medial em alaranjado, e dos 
isquiotibiais (Sm, St e Bf) no compartimento posterior das coxas em verde-escuro (B). Há 
envolvimento do tibial anterior (Ta) no compartimento anterior em azul-claro, e da cabeça medial 
dos gastrocnêmioe (GnM) no compartimento posterior em verde-claro. 


Outras miopatias 
Colagenopatias 


Os exames por imagem em associação aos dados de biópsia melhoraram 
os resultados da avaliação clínica e laboratorial para o diagnóstico das 
miopatias congênitas em crianças.? 

A TC demonstra-se especialmente útil para as miopatias relacionadas 
com o colágeno tipo VI e miopatia de Bethlem como um dado adicional 
aos achados clínicos.?? Nas colagenopatias, o vasto lateral é o mais afetado 
nas coxas, com atrofia concêntrica e substituição adiposa da porção 
periférica, formando uma margem de gordura (Fig. 89.18). 


FIGURA 89.18. TC dos membros inferiores nas colagenopatias: substituição adiposa periférica 
proximal e distal. Em maior grau do músculo vasto lateral (VL) e do reto femoral, no 
compartimento anterior em azul (B) nas coxas. Envolvimento das cabeças medial (GnM) e lateral 
(GnL) e do sóleo no compartimento posterior das pernas em verde-claro. Há correspondência com 
as imagens da US (D) com aumento da ecogenicidade na porção periférica do vasto lateral e central 
do reto femoral. 


Pode haver lipossubstituição da porção central do reto femoral e da 
periferia do sóleo e do gastrocnêmio (Figs. 89.18 e 89.19). 
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FIGURA 89.19. TC e US dos membros inferiores US nas colagenopatias: correlação da densidade 
tomográfica de gordura (A, C) e o aumento da ecogenecidade (B, D) na porção periférica dos vastos 
lateral e central do reto femoral (A) e da interface entre os músculos sóleo e gastrocnémio (C). 


Doença de Pompe 

Na doença de Pompe, a musculatura paravertebral é a primeira que mostra 
alterações. Nas coxas há predomínio do envolvimento posterior, sobretudo 
do semimembranoso.?!2 Os adutores também demonstram substituição 
adiposa. As panturrilhas estão preservadas (Fig. 89.20). 


FIGURA 89.20. TC dos membros inferiores em na doença de Pompe: substituição adiposa 
proximal dos músculos isquiotibiais (Sm, St e Bf) no compartimento posterior em verde-escuro das 
coxas (B). Há envolvimento dos músculos glúteos (A) e preservação da musculatura distal nas 
pernas (C). 


Miopatias inflamatórias 

Nas miopatias inflamatórias, a RM é uma ferramenta importante para 
demonstrar o hipersinal em T2 e STIR (Fig. 89.21A e B).>18 A pesquisa de 
substituição adiposa (Fig. 89.21C) e de calcificações (Fig. 89.21D) pode 
ser feita pela TC. A US terá relevância como instrumento auxiliar na 
seleção da área de biópsia. 
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FIGURA 89.21. RM e TC dos membros inferiores nas miopatias inflamatórias: hipersinal dos 
músculos e do subcutâneo na DM (A). Coleções nos músculos na PM (B), sem substituição 
adiposa. Lipossubstituição e maior comprometimento dos quadriceps femorais na sIBM (C). 
Calcificação da aponeurose e dos músculos nas miopatias inflamatórias D). 


Há variabilidade no acometimento muscular nas  miopatias 
inflamatórias. 

Na dermatomiosite (DM) (Fig. 89.21A) e na polimiosite (PM) (Fig. 
89.21B), há predomínio do envolvimento proximal com acometimento 
simétrico dos compartimentos posteriores. Na DM, há coleções 
intramusculares com hipersinal dos músculos e fáscias com extensão para 
o subcutâneo. Na PM, não há acometimento do subcutâneo, nem focos de 
substituição adiposa. 

A miosite com corpos de inclusão esporádica (sIBM) (Fig. 89.21C) 
caracteriza-se por envolvimento dos quadriceps femorais e do 
gastrocnêmio medial. 


ABORDAGEM FINAL 
O padrão de envolvimento e do trofismo dos músculos nos membros, as 
alterações inflamatórias, a presença de degeneração gordurosa e de 
calcificações podem contribuir para o diagnóstico das miopatias. 
Assim, nas miopatias, os exames por imagem podem: 
e Orientar a análise molecular de genes e dispensar a realização da 
biópsia. 
e Identificar das zonas de preservação muscular e aumentar a eficácia da 


biópsia muscular. 
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e Ser um valioso critério diagnóstico quando a biópsia muscular ou a 
pesquisa das mutações não permite a confirmação do diagnóstico. 


e Estreitar o diagnóstico diferencial a partir dos achados da biópsia. 


Por meio de diagramas esquemáticos, profissionais de várias 
especialidades podem identificar os padrões de envolvimento muscular 
que direcionam o diagnóstico para as diferentes miopatias (Figs., 89.23 e 
89.24). 

Os padrões de envolvimento muscular nas miopatias devem ser 
analisados de acordo com a idade de início, progressão dos sintomas, 
história familiar, achados do exame físico e estudos neurofisiológicos. 

Os diagramas esquemáticos de pacientes adultos (Fig. 89.23) e 
pediátricos (Fig. 89.24) fornecem indicações da provável mutação genética 
associada à doença neuromuscular em investigação. 


B A:Coxa 
AR VL: vasto lateral; VM: vasto medial; VI: vasto intermédio; RF: reto 
In Al femoral; S: sartório; G: gracil; AM: adutor magno; AL: adutor 
{| longo; BF: biceps femoral, cabeça longa; ST: semitendinoso; 


5 -a SM:semimembranoso; BS: biceps femoral, cabeça longa. 
B B:Perna 


TA: tibial anterior; E: grupo extensor (extensor longo dos 
dedos e extensor longo do hálux; P: grupo peroneu ou fibular 
(fibular longo e fibular curto); TP: tibial posterior; SO: sóleo; 
GM: gastrocnêmio medial; GL: gastrocnêmio lateral. 


FIGURA 89.22. Diagrama esquemático de cortes axiais das coxas e pernas. 
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FIGURA 89.23. Diagnóstico diferencial por imagem de miopatias do adulto. TC normal (b), com 
comprometimento intermediário (c) e avançado (d). Diagramas esquemáticos: músculo normal (a) e 
padrões relacionados a variantes patogênicas nos genes CAPN3 (e), SGCA (f), SGCG (g), DYSF 
(h), FKRP (i), TCAP (j), ANOS (k), GAA (1), DES (m), MYOT (n), ZASP/LDB3 (0), FLNC (p), 
LMNA (q), DNAJB6 (r), CNBP/ZNF9 (s), DMD (t). Referências: c23; d24; e, g, h, i e j4; f, 1, m, n, 
0, p, q3; k25; r26; s5, (5. 


Controle sem Miopatias com "cores" Corpos hialinos 
miopatia Rianodinopatia Selenopatia Miosinopatia-7 


ocaso 
68 60.0968 


Colagenopatia 6 Miopatias com centralização nuclear 
Bethlem/ Ullrich Dinaminopatia Anfifisinopatia | Miotubularinopatia 


CACO CAAA 


c 


Alfa-DG-patia Miopatias com "rods" (nemalínicas) 
POMT(1/2)-patias Nebulinopatia ACTA-patia Tropomiosinopatia-2 


FIGURA 89.24. Diagnóstico diferencial por imagem de miopatias de crianças. Diagramas 
esquemáticos: músculo normal (a) e padrões relacionados a variantes patogênicas nos genes RYR1 
(b), SELN/ SEPN1 (c), MYH7 (d), COL6A1/ COL6A2/ COL6A3 (e), DNM2 (f), BIN1 (g), MTM1 
(h), POMT1 e POMT? (i), NEB (j), ACTA1 (k), TPM? (l). Referências: b, c, e, f, j3, d, g, h, j, k, 17, 
b-128. 
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Sequenciamento de nova geração 
Bancos de dados 

ACONSELHAMENTO GENÉTICO 


INTRODUÇÃO 


Os conhecimentos da genética e do genoma humano estão se tornando 
rapidamente parte integral da saúde pública e da prática médica. A 
conclusão do Projeto do Genoma Humano nos forneceu um catálogo de 
todos os genes humanos, sua sequência e um extenso — e ainda incompleto 
— banco de dados da variação humana. A genética médica aborda não 
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somente o paciente, mas a família como um todo, com destaque especial 
para o aconselhamento genético. 

Para muitas doenças genéticas, entre estas as miopatias, o teste padrão- 
ouro de diagnóstico é a identificação da alteração patogênica associada ao 
fenótipo. Os avanços da biologia molecular permitiram o desenvolvimento 
de ferramentas eficazes para o estudo dos genes relacionados e a 
identificação das alterações causadoras, em última análise, do quadro 
clínico dos pacientes. 

Em algumas situações, a análise de proteínas musculares, realizada em 
biópsia de músculo, pode fornecer uma pista acurada para o diagnóstico. 
Além disso, o estudo histopatológico e histoquímico muscular podem ser 
fundamentais para alguns grupos de miopatias, especialmente as miopatias 
congênitas estruturais, nas quais a identificação de estruturas anormais nas 
fibras musculares permite selar um diagnóstico e rastrear os genes 
relacionados com o padrão histopatológico identificado. 

O estudo de proteínas envolve a utilização de uma gama de anticorpos 
para proteínas musculares diferentes e pode ajudar a localizar o defeito 
subjacente da proteína envolvida, e, assim, direcionar a escolha dos genes 
apropriados para busca de alterações. O diagnóstico preciso é fundamental 
para permitir o aconselhamento genético, bem como para definir a conduta 
quanto às complicações associadas à doença e avaliação de prognóstico. 

Neste capítulo serão apresentadas algumas das ferramentas disponíveis 
atualmente para estudar os pacientes com miopatias. Uma breve descrição 
dos recentes avanços da ciência na área permitirá vislumbrar novas e 
valiosas perspectivas para a implementação de diagnósticos mais precisos 
e rápidos para esse grupo de doenças. 


CLASSIFICAÇÃO 


As miopatias podem ser classificadas de acordo com o fenótipo dos 
pacientes, o padrão de herança ou o gene primariamente mutado. A 
classificação adotada nesta revisão segue a tabela mantida pela World 
Muscle Society, que pode ser acessada online 
(http://www .musclegenetable.fr/). 
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Classificação de acordo com o grupo de doenças 
Distrofias musculares (DM) 

e Distrofias musculares de Duchenne/Becker (DMD/DMB). 
e Distrofias musculares de cinturas (DMC). 

e Distrofia muscular tipo Emery-Dreifuss. 


e Distrofia muscular tipo fascioescapuloumeral (FSH). 


Distrofias musculares congênitas 

* DM com deficiência de merosina (MDCIA). 

e DM com defeito de glicosilação da alfa-distroglicana. 
e DM de Fukuyama. 

e DM Walker-Warburg. 

* DM tipo muscle-eye-brain. 

* Síndrome da espinha rígida. 

e Síndrome de Ullrich. 

e Miopatia de Bethlem. 


* DM com defeito de integrina. 


Miopatias congênitas 

e Miopatia nemalinica. 

e Miopatia de Central Core. 

e Miopatia de multiminicores. 

e Miopatia miotubular/centronuclear. 


* Miopatia com desproporção congênita de tipo de fibras. 


Miopatias distais 
e Miopatia de Miyoshi. 
e DM tibial. 


e DM de Nonaka, com vacúolos bordados. 
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Síndromes miotônicas 

e Distrofia miotônica tipo 1 (DM de Steinert — DM1). 
e Distrofia miotônica tipo 2 (DM2). 

e Miotonia de Thompsen. 


e Miotonia de Becker. 


Classificação conforme o padrão de herança 

Herança recessiva ligada ao cromossomo X 

e Distrofias musculares de Duchenne/Becker (DMD/DMB). 
e Distrofia muscular tipo Emery-Dreifuss. 


e Miopatia miotubular. 


Herança autossômica dominante 

e Distrofias musculares de cinturas (DMC). 

e Distrofia muscular tipo fascioescapuloumeral (FSH). 
e Distrofia miotônica tipo 1 (DM de Steinert — DM1). 
e Miopatias congênitas (+ HM). 


Herança autossômica recessiva 
e Distrofias musculares de cinturas (DMC). 
e Distrofias musculares congênitas. 


e Miopatias congênitas. 


ESTUDOS EM BIÓPSIA MUSCULAR 


Estudo histopatológico muscular 

A análise histológica, histoquímica e imuno-histoquímica do músculo 
esquelético pode adicionar informações fundamentais para o 
estabelecimento do diagnóstico de um grande número de doenças 
neuromusculares. Além disso, o estudo de proteínas por técnica de western 
blot permite identificar alterações quantitativas e qualitativas da proteína 
em estudo (Fig. 90.1). 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


DISTROFINA y-SG a-SG B-SG ö-SG 


A 


kDa 


427 ss ts #8 Distrofina 


230 Disferlina 


94 M m Calpaina3 


FIGURA 90.1. Análise de proteínas por imuno-histoquímica (A) e western blot (B). Em A: 
deficiência das quatro proteínas sarcoglicanas em pacientes com suspeita de sarcoglicanopatia. A 
classificação quanto ao tipo de sarcoglicanopatia pode ser feita por teste molecular nos quatro 
genes. Em B: teste multiplex para as proteínas distrofina (427 kDa), disferlina (230 kDa) e banda 
superior da calpaína 3 (94 kDa) em dois pacientes com suspeita de distrofia de cinturas. C = 
controle normal; P1 = paciente apresentando deficiência de calpaína 3, compatível com DMC2A; 
P2 = paciente com deficiência de disferlina, compatível com o diagnóstico de DMC2B. 


O diagnóstico diferencial entre as diversas formas de distrofias e 
miopatias congênitas é muito importante para a conduta e o 
aconselhamento genético. Ressalta-se, ainda, que o reconhecimento do 
padrão histopatológico muscular, especialmente nas miopatias congênitas 
estruturais, é passo fundamental para a triagem de genes específicos (Fig. 
90.2). 


FIGURA 90.2. Miopatias congênitas estruturais: alterações morfológicas observadas nas fibras 
musculares. A, (Corpos nemalínicos, visualizados na coloração de Gomori modificado, 
característicos de miopatia nemalínica. B, Presença de “cores” na reação de NADH, característicos 
da miopatia de central core. C, Presença de núcleos grandes e centrais, característicos de miopatia 
miotubular. 
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Até meados de 2010, a investigação diagnóstica das miopatias era 
iniciada, em diversas situações, pelo estudo de proteínas musculares. Isto 
porque, principalmente para as distrofias musculares de cinturas, e para 
muitas formas de distrofias musculares congênitas, em que diferentes 
genes estão envolvidos, o estudo molecular era muito amplo e demorado. 
Atualmente, com o advento das técnicas de sequenciamento paralelo 
massivo, mais conhecido como sequenciamento de nova geração (NGS), o 
estudo concomitante de centenas a milhares de genes facilitou o processo 
da análise molecular, sendo este o teste de escolha para o início de 
diagnóstico. Apesar disso, os dados oriundos das biópsias continuam 
geralmente de fundamental importância para o estabelecimento de parte 
dos diagnósticos (Tabela 90.1). 


TABELA 90.1. Resumo da aplicação das técnicas moleculares para diagnóstico 


Gene 
(nºde Teste em DNA 
Doença éxons) gendmico Estudo em biópsia muscular 
Distrofia muscular DMD NGS e MLPA Ausência/deficiência de distrofina por imuno- 
de (79 histoquímica e western blot, utilizando anticorpos 
Duchenne/Becker éxons) para pelo menos duas regiões da proteína 
Distrofia muscular EMD NGS Ausência/deficiência de emerina na membrana 
de Emery-Dreifuss (6 nuclear, por imuno-histoquimica 
éxons) 
Distrofias musculares das cinturas (DMC) 
DMC2A CAPN3 NGS Deficiéncia de calpaina 3 por estudo de western blot 
(24 
éxons) 
DMC2B DYSF NGS Deficiéncia de disferlina por estudo de western blot 
(55 
éxons) 
Sarcoglicanopatias SGCG NGS Deficiéncia das proteinas sarcoglicanas na bidpsia 
DMC2C (8 muscular 
DMC2D éxons) 
DMC2E SGCA 
DMC2F (10 
éxons) 
SGCB 
(6 
éxons) 
SGCD 
(9 
éxons) 
DMC2G TCAP NGS Deficiéncia da proteina teletonina por estudo imuno- 
(2 histoquimico e western blot 
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DMC2I FKRP NGS Deficiéncia parcial de merosina por estudo imuno- 
(1 histoquimico 
éxon) 


Distrofia de Emery- LMNA NGS 


Dreifuss e de (12 
Cinturas 1B éxons) 
Distrofia muscular LAMA? NGS e MLPA Deficiéncia de merosina por imuno- -histoquimica 
congénita 1A (64 
éxons) 


Distrofia de Steinert DMPK Análise de repetições 
CTG (TP-PCR) 


DM tipo Análise de repetições 


facioescapuloumeral D4Z4 na região 4935 
por southern blot 


Estudo de proteínas por técnica de imuno-histoquimica utilizando 

anticorpos específicos (em cortes histológicos de congelação) 

e Diagnóstico da distrofia tipo Duchenne: análise da distrofina utilizando 
anticorpos de duas regiões diferentes da proteína, além de um anticorpo 
para comprovação da integridade sarcolemal. 

e Diagnóstico das distrofias musculares de cinturas: análise das proteínas 
sarcoglicanas (a, B, y e ó-sarcoglicanas), em reação conjunta com 
anticorpo para a distrofina. 

e Diagnóstico da distrofia de cinturas tipo 2B: análise da proteína 
disferlina em reação conjunta com anticorpo para a distrofina. 

e Diagnóstico da distrofia de cinturas tipo 2G: análise da proteína 
teletonina em reação conjunta com anticorpo para a alfa-actinina 
(marcador de banda Z do sarcômero). 

e Diagnóstico da distrofia muscular congênita associada à deficiência de 
merosina: análise da proteína merosina, utilizando anticorpos N- e C- 
terminal da a2-laminina e um marcador de integridade sarcolemal. 

e Diagnóstico da distrofia tipo Emery-Dreifuss: análise da proteína 
emerina, utilizando anticorpo monoclonal específico e um marcador de 
núcleos. 


Estudo quantitativo e qualitativo de proteínas por técnica de western 
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blot 

e Diagnóstico diferencial entre as distrofias tipo Duchenne, Becker e 
DMC: ausência ou alterações na proteína distrofina na DMD/BMD e 
normal da DMC. 

e Diagnóstico da distrofia de cinturas tipo 2A: alterações na proteína 
calpaína 3. 

e Diagnóstico da distrofia de cinturas tipo 2B: alterações na proteína 
disferlina. 

e Diagnóstico das distrofias musculares congênitas: alterações de 


glicosilação da proteína alfa-distroglicana. 


Proteínas que podem ser avaliadas 

Distrofina: 

e Deficiência total na DMD e parcial na BMD. 

e Deficiência parcial secundária em algumas formas de 
sarcoglicanopatias. 

e Padrão em mosaico em mulheres portadoras de alteração patogênica no 
gene DMD com manifestação clínica. 

Sarcoglicanas: 

e Deficiência total de a, B, y e 6-SG associada à deficiência parcial ou 
total das outras proteínas sarcoglicanas nas DMC2C, 2D, 2E e 2F. 

Calpaína 3: 

e Deficiência total ou parcial na DMC2A. 

e Pode ocorrer deficiência secundária a outros defeitos primários, tais 
como na DMC2B, ou 21. 

Disferlina: 


e Deficiência sugestiva de DMC2B. 


Teletonina 3: 


e Deficiência sugestiva de DMC2G. 
o2-Laminina (merosina): 
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* Deficiência total, compatível com MDCIA. 

e Deficiência parcial pode ser primária (MDCIA) ou secundária à 
MDCI1C (forma associada a variantes deletérias no gene FKRP). 

a-Distroglicana: 

e Alterações de glicosilação secundárias a alterações patogênicas nos 
genes POMT1, POMT2, FKTN, FKRP, LARGE1, POMGNTI e ISPD. 


Colageno VI: 


* Deficiência sugestiva de distrofia muscular congênita de Ullrich. 


TÉCNICAS DE DIAGNÓSTICO POR MEIO DE 
BIOLOGIA MOLECULAR: AVANÇOS NO SÉCULO XXI 
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) 
Em 2002, foi descrito um novo método para a quantificação relativa de 
diferentes regiões genômicas simultaneamente. A técnica, denominada 
MLPA, consiste, de maneira simplificada, em uma PCR multiplex com 
capacidade para detectar variações no número de cópias (deleções ou 
duplicações) em até 50 diferentes sequências de DNA genômico. Este 
método baseia-se na hibridação de sondas específicas em regiões 
predefinidas, seguida de uma etapa de ligação e posterior amplificação das 
sondas ligadas. Na ausência da região-alvo, não ocorrerá hibridação das 
sondas específicas e consequentemente não haverá amplificação. 

Esta é uma metodologia bastante robusta e está indicada em casos como 
a DMD/DMB, nos quais a maioria das alterações patogênicas é composta 
de deleções ou duplicações de um ou mais éxons do gene DMD. 


Sequenciamento de nova geração 

Em 2011 foi aprovado pela agência norte-americana FDA (U. S. Food and 
Drug Administration) o uso do sequenciamento paralelo massivo (ou 
sequenciamento de nova geração — NGS) no diagnóstico clínico. Esta 
tecnologia, que começou a ser utilizada no início do século XXI, permite o 
sequenciamento simultâneo de milhões de moléculas de DNA. Enquanto 
no sequenciamento de DNA pelo método Sanger, uma única região-alvo 
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de DNA de um único indivíduo é amplificada por PCR (reação em cadeia 
da polimerase) e posteriormente sequenciada, no NGS, é possível 
sequenciar diferentes indivíduos e diferentes regiões de DNA ao mesmo 
tempo. 

Há diversas plataformas comercialmente disponíveis que fazem uso 
desta metodologia, cada qual com suas vantagens e desvantagens. 
Essencialmente, os processos utilizados pelas diversas plataformas são os 
mesmos: (1) fragmentação do DNA genômico (mecânica ou 
enzimaticamente); (2) ligação destes fragmentos a sequências sintéticas 
específicas de DNA (adaptadores), gerando uma biblioteca; (3) 
amplificação por PCR dos fragmentos da biblioteca para gerar múltiplas 
cópias, garantindo sinal suficiente para detecção durante a reação de 
sequenciamento; e (4) sequenciamento propriamente dito. Seguem-se as 
etapas de processamento dos dados com pipelines específicos de 
bioinformática e posterior análise biológica e interpretação dos resultados. 

O diagnóstico molecular de doenças clínica e geneticamente 
heterogêneas, como as miopatias, foi significativamente ampliado com o 
advento do NGS. A possibilidade de se investigar simultaneamente 
múltiplos éxons ou múltiplos genes permitiu não apenas a redução do 
número de testes realizados por paciente, como também do tempo gasto 
até a identificação da causa genética da doença, o que, consequentemente, 
diminui o custo final do diagnóstico. 

Na prática clínica, é possível realizar, por NGS, a investigação de um 
único gene, de um painel com múltiplos genes, do exoma completo (WES, 
do inglés Whole Exome Sequencing), do genoma completo (WGS, do 
inglês Whole Genome Sequencing) e, de forma ainda incipiente, do RNA. 

A escolha da estratégia a ser utilizada deve levar em consideração 
fatores como o padrão de herança da doença em questão, o número de 
indivíduos afetados na família, as informações da literatura acerca dos 
genes já associados àquele fenótipo e a existência, em laboratórios 
comerciais, de paineis que contemplem os genes de interesse. 

Apesar de o WES possibilitar o sequenciamento dos cerca de 20 mil 
genes identificados até o momento, esta abordagem ainda apresenta alto 
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custo e pode acarretar importantes implicações éticas no que concerne a 
achados incidentais, isto é, não associados à hipótese diagnóstica inicial. 
Ademais, considerando-se que somente uma fração dos genes humanos já 
foi associada a fenótipo, segundo o OMIM (5.476 genes em fevereiro de 
2019), esta estratégia resulta em elevado número de variantes com 
significado clínico, muitas vezes, desconhecido. 

Os paineis multigenes ainda são amplamente utilizados por permitirem 
uma análise mais direcionada a um preço, em geral, mais acessível. 
Atualmente, há diferentes paineis para grupos específicos de doenças e 
outros mais abrangentes, que compreendem quase a totalidade de genes 
reconhecidamente associados a diferentes quadros clínicos. Para doenças 
caracterizadas por ampla heterogeneidade clínica e com bases genéticas 
bastante conhecidas, por exemplo, as DMCs, o início da investigação 
molecular a partir de um painel multigenes oferece bom custo-benefício. 

É necessário observar que o NGS é indicado para o diagnóstico de 
doenças cujo mecanismo associado envolva pequenas alterações de 
sequência. Embora grandes deleções, duplicagdes ou rearranjos 
cromossômicos complexos não sejam usualmente detectados pela técnica 
de NGS, novas ferramentas de bioinformática vêm sendo desenvolvidas e 
aplicadas na detecção de CNVs e, em muitas situações, já estão 
incorporadas ao diagnóstico molecular. 

Doenças como a FSH, associada à contração da repetição D4Z4 na 
região 4935 ou outras, associadas à expansão de repetições de 
nucleotídeos, como a DM1 (repetição CTG — gene DMPK), a DM2 
(repetição CCTG — gene CNBP/ZNF9) e a distrofia muscular 
oculofaríngea (repetição GCG — gene PABPN1) atualmente devem ser 
investigadas por outras metodologias (Tabela 90.1). Entretanto, com o 
desenvolvimento de novas plataformas que permitem a análise de 
moléculas únicas e de longos fragmentos (entre 10 e 15 kb), há perspectiva 
de que até mesmo condições associadas a variação em regiões repetitivas 
passem a ser investigadas pela metodologia de sequenciamento. 


Bancos de dados 
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Diferentes consórcios nacionais e internacionais foram constituídos com o 
objetivo de estudar as variações genéticas humanas. Dados gerados do 
sequenciamento de centenas de milhares de indivíduos têm sido 
disponibilizados para a comunidade científica. São importantes exemplos: 
1000 Genomes Project, NHLBI GO Exome Sequencing Project (ESP), 
Genome Aggregation Database (gnomAD), Arquivo Brasileiro Online de 
Mutações (ABraOM) e Brazilian Initiative on Precision Medicine 
(BIPMed). 

Amplamente utilizadas nos pipelines de bioinformática, as informações 
de frequência populacional podem auxiliar na análise e interpretação dos 
resultados obtidos por NGS. Apesar de serem uma poderosa ferramenta, as 
informações destes repositórios devem ser utilizadas com cautela, uma vez 
que muitos deles contemplam coortes de estudo de doenças específicas e 
podem incluir afetados por doenças complexas ou por condições de início 
tardio. 

Além dos bancos populacionais, bancos de dados de doenças específicas 
estão disponíveis para consulta. Em muitas deles, as variantes depositadas 
já foram revisadas por um grupo de especialistas, o que torna mais 
acuradas a avaliação e interpretação da patogenicidade das variantes 
identificadas em um paciente. Alguns exemplos são: The Human Gene 
Mutation Database (HGMD), ClinVar e Leiden Open Variation Database 
(LOVD). 


ACONSELHAMENTO GENÉTICO 


O aconselhamento genético (AG) tem por objetivo fornecer informações 
detalhadas sobre determinada condição de etiologia genética. O AG é 
direcionado principalmente para indivíduos afetados por doenças genéticas 
e seus familiares. 
As etapas do aconselhamento genético são: 
e Levantamento de histórico pessoal e familiar, avaliação dos exames 
clínicos e genéticos já realizados e indicação de outros exames, se 
necessário. 


e Análise dos dados, visando diagnosticar, confirmar ou excluir uma 
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condição genética conhecida. 

e Fornecimento de informações acerca da natureza da doença genética 
identificada e de suas implicações para a saúde física ou mental do 
indivíduo. 

e Esclarecimento sobre o mecanismo de herança e cálculo de risco de 
ocorrência ou recorrência em irmãos ou filhos de um indivíduo. 

e Identificação de familiares que não apresentam sintomas, mas que são 
portadores de alteração genética e determinação dos riscos de esses 
familiares desenvolverem a doença ou transmiti-la para seus filhos. 


Uma vez que a definição precisa do tipo de miopatia é alcançada, o 
aconselhamento genético segue os princípios básicos, baseando-se na 
atribuição de risco de recorrência de acordo com o padrão de herança: 

Nas doenças de herança autossômica recessiva, cada um dos pais é 
geralmente portador heterozigoto de uma das alterações patogênicas 
detectadas no afetado. Quando há consanguinidade, ambos os pais 
geralmente são portadores da mesma variante deletéria, herdada de um 
ancestral comum. Portanto, para os pais de uma criança com comprovada 
miopatia autossômica recessiva, há um risco de recorrência de 25% de a 
futura criança do casal ser afetada pela mesma doença. Irmãos e irmãs 
normais da pessoa afetada têm chance de 2/3 de serem portadores da 
variante em questão, assim como outros membros da família. 

No entanto, como geralmente estas alterações são muito raras, a 
probabilidade de um portador ter um filho afetado, nascido de união com 
cônjuge não consanguíneo, é baixa, sendo o risco de recorrência 
considerado muito pequeno. Os riscos de ter outra criança afetada 
aumentam dentro das populações com mutações fundadoras e em que há 
consanguinidade. Nesses casos, é necessário um aconselhamento genético 
cuidadoso, para explicação dos riscos de recorrência e ocorrência. 

Nas doenças de herança autossômica dominante, pode ser mais difícil de 
se determinar o diagnóstico definitivo, quando este é baseado no estudo da 
proteína muscular envolvida. Isso porque, pelas metodologias atuais, 
geralmente não é possível detectar alterações quantitativas discretas da 
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proteina em estudo. Por outro lado, quando a familia avaliada apresenta 
vários pacientes afetados, com uma transmissão autossômica dominante 
óbvia, o aconselhamento genético é mais claro. A definição da mutação 
causal permite a realização de testes preditivos, e um pai afetado, por 
exemplo, tem risco de 50% de transmitir a variante deletéria para a sua 
prole. 

No entanto, nem sempre o aconselhamento genético é simples. 
Condições com padrão de herança dominante e penetrância incompleta ou 
doenças de início tardio podem complicar a identificação dos indivíduos 
portadores de mutação patogênica na família. Além disso, em diversas 
doenças dominantes detectam-se alterações na sequência de DNA, muitas 
vezes exclusivas da família, de modo que a determinação de sua 
patogenicidade pode ser complexa. Orientações sobre prognóstico também 
podem ser imprecisas nesses casos, dada a grande variabilidade clínica 
observada nas diferentes formas de miopatias dominantes. 

A realização de exame molecular para diagnóstico pré-clínico de 
pacientes com doenças dominantes também deve ser avaliada com muito 
cuidado. O diagnóstico pré-clínico geralmente é recomendado quando é 
possível oferecer recursos de prevenção clínica para as complicações 
decorrentes da doença ou se essa informação é importante para decisões 
reprodutivas. Nesses casos, o paciente deve ser apoiado psicológica e 
clinicamente. A identificação da mutação causal em dada família permite 
também oferecer diagnóstico pré-natal, bem como discutir opções para o 
diagnóstico pré-implantacional, conforme a disponibilidade local. 

Nas doenças com padrão de herança ligada ao cromossomo X, como a 
DMD/DMB, a alteração patogênica responsável pode ser herdada de mães 
portadoras, majoritariamente assintomáticas. A mulher portadora tem, em 
cada gestação, risco de 25% de ter um filho do sexo masculino afetado e 
25% de ter uma filha portadora da mesma alteração. Além da mãe e das 
irmãs do paciente, outras mulheres da família podem ser portadoras 
assintomáticas e podem realizar o exame molecular, se assim desejarem. O 
diagnóstico pré-natal permite confirmar, em casos de fetos masculinos, se 
eles herdaram a alteração. 
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HISTORIA 


Em meados do século XIX, Edward Meryon relata a paralisia muscular 
progressiva de oito meninos pertencentes a trés familias em um 
comunicado para a Royal Medical and Chirurgical Society, demonstrando 
que se tratava de processo degenerativo do musculo. De forma mais 
detalhada, Guillaume-Benjamin-Amand Duchenne descreve, em 1868, a 
clínica e a neurofisiologia dessa condição. O termo distrofia muscular foi 
cunhado por Wilhelm Erb, que descreveu casos com envolvimento de 
outras localizações de fraqueza muscular, mas todos decorrentes de 
processo degenerativo do tecido muscular.! 

Mais de um século se passou até a identificação do gene relacionado 
com a distrofia muscular de Duchenne (DMD).* Um dos maiores genes 
humanos, localizado no cromossoma X, é responsável pela produção da 
proteína distrofina. Essa proteína, quando não consegue ser sintetizada, 
determina o quadro clínico da DMD, e quando é produzida parcialmente, o 
que se observa são quadros mais brandos de distrofia muscular ligada ao 
X, chamados de distrofia muscular de Becker (DMB).3 

No século XXI, são estabelecidos consensos para diagnóstico e cuidados 
terapêuticos e iniciados os primeiros ensaios clínicos de terapias voltadas 
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para correção genética da DMD.‘ Terapias específicas estão sendo objeto 
de pesquisa, algumas com resultados de estudos randomizados de fase 3 já 
publicados.» Algumas já estão aprovadas para uso em diferentes países. 
Até fevereiro de 2019 nenhuma delas foi aprovada em território nacional. 


EPIDEMIOLOGIA 


A mais comum das distrofias musculares, a DMD, acomete um a cada 
3.500 meninos nascidos vivos.! As mulheres carreadoras de mutações no 
gene da distrofina costumam ser oligo ou assintomáticas, sendo raros os 
casos de mulheres com quadro clínico típico. 

Mais recentemente um interesse nos estudos epidemiológicos e de 
registro 1, apontam uma prevalência de quase 5 para 100 mil meninos 2 e 
um padrão de mutação mais frequente de deleções 3 com mais de 10 % de 
mutações do tipo “non-sense”. 


ETIOLOGIA (PADRÃO DE HERANÇA) 


As distrofias musculares são miopatias progressivas, de envolvimento 
primário da musculatura esquelética. 

Existem distrofias musculares com diferentes tipos de herança, mas na 
DMD e DMB, o padrão é de herança ligada ao X. 

A ausência da distrofina, parte do complexo de proteínas que interliga a 
membrana da fibra muscular com a matriz extracelular, determinada por 
alteração do gene da distrofina com perda do padrão da leitura, é a base 
etiológica da DMD. Esse gene está localizado no braço curto do 
cromossoma X, na região Xp21. 


FISIOPATOGENIA 


A análise histológica do músculo revela, em todas as distrofias musculares, 
variabilidade de tamanho de fibras musculares, proliferação gradual do 
tecido conjuntivo endo e perimisial, presença de necrose, macrofagia, 
degeneração e regeneração em grau variável. A Figura 91.1 mostra o 
aspecto de um músculo normal, de um com processo moderado de 
degeneração e outro com degeneração maior. Na DMD, é a ausência da 
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distrofina, que ao tornar a membrana da fibra muscular instavel, propicia a 
sua ruptura ao longo dos ciclos repetidos de contração e relaxamento. A 
Figura 91.2 mostra o padrão normal de distrofina na imuno-histoquímica, 
comparado com o de diminuição e de ausência total dessa proteína. 
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FIGURA 91.1. Biópsia muscular, hematoxilina eosina. A. Músculo normal. B. Diferença de 


tamanho de fibras, músculo de paciente com DMB C. Diferença de tamanho de fibras, com intensa 
substituição por tecido fibroso, músculo de paciente com DMD. 


FIGURA 91.2. Biópsia muscular, imuno-histoquímica. A. Músculo normal. B. Marcação parcial 
para distrofina em DMB. C. Ausência de marcação para distrofina em DMD. Estas são lâminas de 
pacientes vistas na UFRJ, processadas no Serviço de Patologia da UFRJ, sob a responsabilidade de 
Nathalie Henriques Silva Canedo, MD, PhD, Neuropatologista, Professora do Departamento de 
Patologia da UFRJ. 


O processo patogênico decorrente da ausência de distrofina envolve 
múltiplos fatores que determinam a lesão celular, como os radicais livres, 
fatores nucleares e ativação da calpaína, mas a fragilidade da membrana 
celular e o influxo maior de Cálcio na célula são os primordiais.” 
Adicionalmente, os mioblastos de indivíduos com DMD mostram 
alterações na capacidade proliferativa, e a regeneração recorrente existente 
reduz ainda mais o potencial de proliferação das células satélites.19 Os 
efeitos sobre os mioblastos parecem estar relacionados com a inflamação 
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crénica.!! 

Embora a auséncia da distrofina esteja bem estabelecida como causa 
principal de instabilidade da membrana e consequente patogenia, ha 
acúmulo de dados que sugerem que a resposta imunológica possa 
desempenhar papel na fisiopatologia dessa doença. Pinto-Mariz!? sugeriu 
que interações de VLA-4 e/ou VLA-5 com fibronectina podem dirigir os 
linfócitos T para nichos específicos dentro do músculo, contribuindo, 
assim, para danos nos tecidos e fibrose em pacientes com DMD. 

Finalmente, cabe lembrar que a proteína distrofina não é importante 
apenas para a musculatura esquelética e que a sua ausência no músculo 
cardíaco e a falta de sua expressão em neurônios se associa às 
manifestações cardíacas e de funções superiores também observadas no 
quadro clínico dos indivíduos com DMD. 


QUADRO CLÍNICO 


Os meninos que nascem com alterações no gene da distrofina e não a 
produzem não apresentam manifestação clínica ao nascer. No entanto, as 
alterações bioquímicas já estão presentes, com elevação de enzimas 
musculares e, às vezes, também de transaminases precocemente. 

A partir do fim do primeiro ano de vida pode ser observado o atraso do 
desenvolvimento psicomotor, com retardo do início da marcha. Como um 
terço dos meninos com DMD apresenta, além das manifestações motoras, 
também envolvimento de funções superiores, o atraso da linguagem pode 
ser uma manifestação inicial associada.!° Os achados iniciais de desvios 
do desenvolvimento psicomotor se relacionam com as dificuldades 
evolutivas desses meninos.!4 Alguns terão dificuldade na alfabetização, 
uns deficiência intelectual severa e outros ainda apresentarão sintomas do 
espectro autista. 

Depois que adquirem a marcha independente, os meninos costumam ter 
quedas frequentes. A marcha com a progressão torna-se diferente da dos 
demais meninos, com um componente digitigrado (andar na ponta dos 
pés), assim como um componente tipicamente miopático (anserina ou 
gingada). Desde cedo, é possível observar o levantar miopático (sinal de 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Gowers), com a utilização das mãos para se levantar do solo. 

O envolvimento mais pronunciado dos músculos tibiais anteriores, em 
comparação com os gastrocnémicos, é o responsável pela marcha 
digitigrada e pelo gradual aparecimento de limitação da dorsiflexão 
plantar. A evolução é progressiva, com maior fraqueza da musculatura da 
cintura pélvica, culminando com a perda da marcha a partir dos 8 anos de 
idade. 

As deformidades osteoarticulares, consequência da mobilidade articular 
anormal e da falta de sustentabilidade muscular, fazem parte do quadro 
clínico. Ocorrem na articulação de membros inferiores, na coluna e nas 
articulações dos membros superiores. 

O envolvimento dos músculos intercostais e diafragmático é a causa da 
hipoventilação, inicialmente noturna e depois também ao longo do dia, que 
se instala com a progressão da doença. A capacidade vital é o parâmetro 
mais importante, caracteristicamente com padrão restritivo de piora 
gradual ao longo do tempo. Torna-se imperativo o suporte ventilatório no 
decorrer da doença. A ventilação noturna assistida, utilizando pressão 
positiva intermitente não invasiva, é um fator determinante para aumento 
da sobrevida e da qualidade de vida desses pacientes, diminuindo o 
número de internações e de procedimentos invasivos, e aumentando a 
expectativa de vida dos rapazes com DMD ao longo das últimas décadas.!® 

Adicionalmente, existem fortes evidências de frequente e progressivo 
envolvimento cardíaco caracterizado por quadro de miocardiopatia 
dilatada, principalmente, podendo ocorrer, ainda, distúrbios de condução, 
taquicardia sinusal, insuficiência cardíaca e até morte súbita.” O início do 
quadro cardiológico é variável, havendo acometimento em quase todos os 
pacientes (96%) na adolescéncia.!® 

A cardiomiopatia da DMD tem início silencioso, subclínico, e tem como 
primeiras manifestações a taquicardia sinusal, aumento da onda R em V1, 
onda Q proeminente e aumento do intervalo QT, além de disfunção 
autonômica.!” Com o aumento da fibrose no músculo cardíaco aparecem a 
disfunção ventricular e arritmias ventriculares. Os achados 
anatomopatológicos consistem em substituição do miocárdio por tecido 
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conjuntivo e gordura. O ventrículo esquerdo é o mais afetado, 
principalmente nas paredes posterobasal e lateral. Há evidência do papel 
da inflamação miocárdica na progressão da doença miocárdica, 
comprovada por ressonância magnética cardíaca e biópsia.?0 

Vale lembrar ainda das mulheres portadoras, que podem ser 
assintomáticas ou apresentar uma gama de sintomas em intensidade 
variável, como apenas pseudo-hipertrofia de panturrilhas, cardiomiopatia 
ou miopatia predominante mais ou menos grave. 


HISTÓRIA NATURAL 


Embora seja uma doença progressiva, a DMD não apresenta progressão 
constante desde o nascimento e nem mesmo progressão igual em todos os 
meninos. 

Durante um período, após o nascimento, existe uma fase denominada 
pré-sintomática, na qual existem apenas alterações bioquímicas, elevação 
marcante da creatinofosfoquinase (CPK) e possível elevação de enzimas 
hepáticas. Essa é a chamada fase ou estágio 1 da doença.?! 

Seja pelo início de atraso de desenvolvimento psicomotor, pela 
dificuldade de se levantar do solo sem apoio das mãos (levantar miopático 
ou sinal de Gowers), pela marcha gingada (anserina ou miopática) ou, 
ainda, pela marcha digitígrada, inicia-se a fase ou estágio 2 da doença, a 
fase sintomática inicial.?! 

À medida que a idade avança, surgem mais rapidamente dificuldades 
motoras maiores, que culminam com a perda de capacidades relacionadas 
com os membros inferiores. Com menos de 7 anos, existe a possibilidade 
de estabilidade de medidas de funções motoras, e após essa idade a 
progressão é inexorável, podendo ser de velocidade diferente, de acordo 
com fatores ainda não totalmente esclarecidos. Tanto a medida do tempo 
de se levantar do solo quanto medidas de capacidade de caminhar são 
preditivos da evolução para esse momento da perda da marcha.2° 

Começa, então, a fase ou o estágio 4, em que começam a declinar as 
funções do tronco e dos membros superiores, chegando à fase ou ao 
estágio 5, quando essas funções comprometem a independência para atos 
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que envolvem os membros superiores.?! 

No passado, a expectativa de vida era bastante reduzida, com provável 
óbito ao redor do fim da segunda década de vida. No entanto, os cuidados 
de suporte, corticoterapia e intervenções fisioterapêuticas vêm 
modificando a história natural da DMD.?* 


DIAGNÓSTICO 


Para que se possa diagnosticar um caso de DMD, é preciso suspeitar dessa 
possibilidade.?? Em um menino, as principais situações que devem ser 
consideradas são: 

e Atraso do desenvolvimento psicomotor, seja motor isolado ou na 
apresentação de atraso de linguagem (que, em geral, sugere deficiência 
intelectual ou transtorno do espectro autista associado). 

* Sintoma ou sinal de fraqueza muscular proximal, de início entre 1 e 5 
anos de idade (iniciar a marcha sem apoio após 15 meses deve ser 
considerado atraso do desenvolvimento motor e, em geral, deve-se à 
fraqueza muscular da cintura pélvica). 

e Hipertrofia de panturrilhas. 

e Elevação marcante de CPK (definida com > 2.000 U/L). 


e Elevação de transaminases em exames de rotina (sem elevação de gama 
GT e com elevação de CPK). 


A suspeita clínica deve ser seguida de solicitação de exame de CPK. 
Esse mesmo teste de triagem deve ser realizado em filhos homens 
subsequentes de mãe que tenham história familiar de caso em sua família 
(filho, irmão, sobrinho). Em indivíduos com DMD, esse exame mostra-se 
alterado desde o período neonatal.2© Esse teste também deve ser realizado 
com triagem de mulheres portadoras. 

Com a suspeita clínica acompanhada de níveis marcadamente elevados 
de CPK, há de se proceder ao diagnóstico definitivo. A confirmação da 
mutação genética determinante no defeito de transcrição da distrofina é 
fundamental. Como as mutações mais frequentes são as grandes deleções 
ou duplicações, o primeiro teste deveria ser o que utiliza a técnica de 
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multiplex Igation-dependent probe amplification (MLPA) ou o 
comparative genomic hybridization microarray (CGHa). 

Caso esses testes não detectem alterações, a técnica de sequenciamento 
(Sanger ou next generation sequencing), capaz de detectar alterações 
menores, as mutações de pequenas deleções ou inserções, deve ser 
solicitada. Caso todos esses testes sejam negativos, uma biópsia muscular 
com imuno-histoquimica se faz necessária para ou confirmar a 
possibilidade de DMD ou apontar para um diagnóstico diferencial.21,27,28 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


Todas as condições neuromusculares que se apresentam sob a forma de 
paresia de cinturas em meninos fazem parte do diagnóstico diferencial. 

Podem-se afastar algumas condições, como as atrofias musculares 
espinhais tipo 3, se houver uma dosagem de CPK marcadamente elevada. 

As outras distrofias musculares, particularmente as que acometem as 
cinturas pélvica e escapular, são o principal diagnóstico diferencial. Terão 
elevação marcada de CPK, aspecto de distrofia na biópsia vista pela 
técnica de hematoxilina-eosina, mas não terão ausência da distrofina na 
imuno-histoquímica. Para algumas distrofias, existem outros marcadores 
na imuno-histoquímica, mas, para outras, o diagnóstico depende de 
pesquisa de alteração de diferentes genes. 

Nas miopatias inflamatórias, que também elevam de forma marcante a 
CPK, geralmente apresenta-se envolvimento de outros grupamentos 
musculares além dos das cinturas. 


CONDUTA TERAPÊUTICA 


A condução de meninos e rapazes com diagnóstico confirmado de DMD 
envolve um conjunto de medidas: medicamentosa, de reabilitação e 
acompanhamento preventivo e/ou curativo das potenciais complicações 
evolutivas.?! 

As primeiras publicações que demonstraram o benefício da 
corticoterapia na DMD datam da década de 1970.29 O corticoide determina 
maior independência da marcha, melhor estabilidade da musculatura axial 
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e da função motora dos membros inferiores, preservando, ainda, a função 
respiratória e a miocárdica.? O início dessa medicação deve aguardar o 
menino alcançar a idade de 2 anos, a fim de permitir a imunização 
completa e o crescimento. A partir dessa idade, na dependência da 
instalação definitiva de sinais motores e de uma evolução com parada no 
desenvolvimento motor, justifica-se o início. 

Certamente, a partir de 5 anos de idade, todos os meninos com DMD 
devem iniciar a corticoterapia. Tanto a prednisona/prednisolona, na dose 
de 0,75 mg/kg/dia, como o deflazacorte, na dose de 0,9 mg/kg/dia, podem 
ser utilizados. Diferentes esquemas são utilizados — o diário, com maior 
potencial de benefícios, e os intermitentes, com menor potencial de efeitos 
colaterais. Avaliação periódica semestral e contínua é fundamental, em 
decorrência do uso dessa medicação, cuja manutenção é recomendada 
mesmo após a perda da deambulação.2130 

A reabilitação e a atenção psicossocial são iniciadas no momento da 
suspeita diagnóstica e mantidas após sua confirmação. O suporte 
psicossocial nos momentos iniciais é direcionado à família, a fim de 
facilitar a fase de aceitação de uma condição genética, crônica e 
progressiva, e definir as necessidades de intervenção no ensino ou em 
questões comportamentais. 

Se o menino estiver na fase 2 (sintomática inicial), a reabilitação deve 
focar a prevenção de deformidades e favorecer a atividade física aeróbica 
de baixo impacto supervisionada. Quando estiver na fase 3, o próprio 
paciente, a família e a escola devem ser envolvidos no repensar de seus 
deslocamentos e definir adaptações necessárias à manutenção da sua 
independência nas atividades de vida diária, sua funcionalidade e 
participação nas atividades. Facilitar o uso da sua musculatura favorece a 
prevenção da fraqueza e atrofia por desuso.2b8L32 

A antecipação focada no acompanhamento das complicações 
cardiorrespiratórias e osteoesqueléticas favorece, desde o início e ao longo 
de todas as fases da doença, a instituição das intervenções preventivas ou 
terapêuticas que se façam necessarias.2! Os custos associados aos cuidados 
desta doença aumentam consideravelmente com o estágio de progressão da 
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mesma 4. 
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Distrofias Musculares Cintura-membros 


INTRODUÇÃO 
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ENTRE DISTROFIA MUSCULAR CINTURA- 
MEMBROS E OUTRAS AFECÇÕES NEUROMUSCULARES 
IMPORTÂNCIA DO DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DOS SUBTIPOS DE 
DISTROFIAS MUSCULARES CINTURA-MEMBROS 
SUBTIPOS DE DISTROFIAS MUSCULARES CINTURA-MEMBROS 
DISTROFIAS MUSCULARES CINTURA-MEMBROS AUTOSSÔMICAS RECESSIVAS 
(LGMD R) 

Calpainopatia (LGMD R1) 

Sarcoglicanopatias (LGMD R3, LGMD R4, LGMD R5 e LGMD R6) 

Disferlinopatia (LGMD R2) 

FKRP-patia ou proteinopatia relacionada com a fukutina (LGMD R9) 

Teletoninopatia (LGMDR7) 

Anoctaminopatia (LGMD R12) 

Alfa-distroglicanopatias (LGMD R11, LGMD R13, LGMD R14, LGMD R15, LGMD R16, 

LGMD R18, LGMD R19, LGMD R20, LGMD R21, LGMD R24) 

Titinopatia (LGMD R10) 

Plectinopatia (LGMD R17) 

Proteinopatia de trafego (LGMD R18) 

Tripartitepatia (LGMD R8) 

Merosinopatia ou Laminina Alfa-2-patia (LGMD R23) 
DISTROFIAS MUSCULARES CINTURA-MEMBROS AUTOSSOMICAS 
DOMINANTES (LGMD D) 

DNAJB6-patia (LGMD D1) 

Transportinopatia (LGMD D2) 

Ribonucleoproteinopatia (LGMD D3) 

Colagenopatia tipo VI (LGMD D5 e LGMD R22) 
CONCLUSAO 


INTRODUCAO 


As distrofias musculares cintura-membros formam um grupo heterogêneo 
de doenças neuromusculares hereditárias e recebem esse nome por 
causarem fraqueza, preferencialmente, dos músculos das cinturas pélvica e 
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escapular, poupando com frequência os músculos distais e da face.“ São 
caracterizadas por curso progressivo, início na infância ou idade adulta e 
acometem ambos os sexos, apresentando herança autossômica dominante 
ou recessiva. 

O substrato morfológico comum às biópsias musculares nessas distrofias 
é o “padrão distrófico”” (Fig. 92.1). As alterações distróficas são 
caracterizadas por subversão da arquitetura muscular normal, variação no 
calibre das fibras, internalização nuclear, necrose, fagocitose, regeneração 
e, nas fases mais avançadas, substituição do tecido muscular por tecido 
adiposo e fibroso.?10 


fada, 


FIGURA 92.1. A.Variação no calibre das fibras musculares, fibrose endomisial com expansão do 


tecido conjuntivo (ponta de seta) entre as fibras e substituição adiposa (seta). B. Fibra muscular 
necrótica (seta). C. Fagocitose de fibra necrótica por macrófagos (seta). D. Regeneração (seta). E. 
Imuno-histoquímica com reação positiva para espectrina (seta), marcador de integridade da 
membrana sarcoplasmática; quadro com controle de músculo normal positivo. F. Imuno- 
histoquímica com reação negativa para beta-sarcoglicano na membrana sarcoplasmática (seta); 
quadro com controle positivo da reação em músculo normal. Estudos moleculares posteriores 
detectaram a alteração patogênica c.299 T>A, p.(Met100Lys) em homozigose no éxon 3 do gene do 
beta-sarcoglicano, confirmando diagnóstico de sarcoglicanopatia. 


As distrofias musculares cintura-membros, internacionalmente 
conhecidas pela sigla, em inglês, LGMD, de Limb Girdle Muscular 
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Dystrophy, são classificadas, segundo o padrão de herança genética, em 
LGMDD para herança autossômica dominante ou LGMDR para herança 
autossômica recessiva. Posteriormente, são subclassificadas com números, 
em ordem crescente, seguindo a ordem cronológica de descoberta dos 
sítios gênicos que contêm o gene mutado associado à doença (Tabela 
92.1).!112,122 Esta tabela é atualizada anualmente e está disponível 
gratuitamente no site www .musclegenetable.fr. O diagnóstico molecular 
do subtipo específico de distrofia muscular de cinturas pode ser elucidado 
em cerca de 75% dos pacientes. 


TABELA 92.1. Classificação das distrofias musculares cintura-membros autossômicas dominantes (LGMDD) e 


autossômicas recessivas (LGMDR) 


Nova nomenclatura Gene Lócus 
LGMD D1 relacionada-DNAJB6 DNAJB6 LGMD1D 
LGMD D2 relacionada-TNPO3 TNPO3 LGMDIF 
LGMD D3 relacionada-HNRNPDL HNRNPDL LGMD1G 
LGMD D4 relacionada-calpaína 3 CAPN3 LGMDII 
LGMD DS relacionada-colágeno 6 COL6A1,COL6A2,COL6A3 Bethlem 
LGMD R1 relacionada-calpaina 3 CAPN3 LGMD2A 
LGMD R2 relacionada-disferlina DYSF LGMD2B 
LGMD R3 relacionada-alfa-sarcoglicano SGCA LGMD2D 
LGMD R4 relacionada-beta-sarcoglicano SGCB LGMD2E 
LGMD R5 relacionada-gama-sarcoglicano SGCG LGMD2C 
LGMD R6 relacionada-delta-sarcoglicano SGCD LGMD2F 
LGMD R7 relacionada-teletonina TCAP LGMD2G 
LGMD R8 relacionada-TRIM 32 TRIM32 LGMD2H 
LGMD R9 relacionada-FKRP FKRP LGMD2I 
LGMD R10 relacionada-titina TIN LGMD2J 
LGMD R11 relacionada-POMT1 POMT1 LGMD2K 
LGMD R12 relacionada-anoctamina 5 ANOS LGMD2L 
LGMD R13 relacionada-fukutina FKTN LGMD2M 
LGMD R14 relacionada-POMT2 POMT2 LGMD2N 
LGMD R15 relacionada-POMGnT1 POMGnT1 LGMD20 
LGMD R16 relacionada-alfa-distroglicano DAG1 LGMD2P 
LGMD R17 relacionada-plectina PLEC LGMD2Q 
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LGMD R18 relacionada-TRAPPC11 TRAPPC11 LGDM2S 


LGMD R19 relacionada-GMPPB GMPPB LGMD2T 
LGMD R20 relacionada-ISPD ISPD LGMD2U 
LGMD R21 relacionada-POGLUT1 POGLUT1 LGMD2Z 
LGMD R22 relacionada-colágeno 6 COL6A1,COL6A2,COL6A3 Bethlem 

LGMD R23 relacionada-laminina alfa-2 LAMA2 LAMA? MD? 
LGMD R24 relacionada-POMGNT2 POMGNT2 POMGNT2 MD? 


a], AMA2 MD, distrofia muscular LAMA2. 
bdistrofia muscular POMGNT2 MD. 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE DISTROFIA 
MUSCULAR CINTURA-MEMBROS E OUTRAS 
AFECCOES NEUROMUSCULARES 


O diagnóstico diferencial das distrofias cintura-membros é realizado por 
meio de uma abordagem integrada de profissionais de várias áreas, 
incluindo dados de anamnese, história familiar e exames físico, 
laboratoriais, neurofisiológicos e de imagem.”:!° 

A avaliação do paciente com fraqueza muscular se inicia com a 
determinação do padrão de fraqueza, se de predomínio nas cinturas e parte 
proximal dos membros, umeroperoneal ou distal.” A seguir, a história 
familiar é muito importante para determinar se o padrão de herança é 
ligado ao X, autossômico dominante ou autossômico recessivo.” A 
anamnese detalhada e o exame físico podem fornecer dados importantes 
como ascendência étnica, aumento das panturrilhas, escápulas aladas, 
miotonias e cardiopatia associada, entre outras características.lº As 
publicações norte-americanas indicam, nessa etapa da investigação, a 
realização de exames moleculares para confirmação diagnóstica.” No 
Brasil, a determinação do padrão de fraqueza muscular e, quando possível, 
associado aos achados dos exames de imagem dos músculos, é 
fundamental para direcionar a realização de exames moleculares 
específicos ou biópsia muscular com congelamento do músculo em 
nitrogênio líquido e para a realização de exames imuno-histoquímicos, de 
acordo com a disponibilidade desses exames.” 
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Inicialmente, é necessário excluir as doenças neuromusculares mais 
comuns, cujo diagnóstico pode ser feito por meio de exames moleculares.” 
Entre as doenças de prevalência relativamente comum, em comparação 
com os subtipos específicos de distrofias musculares cintura-membros, 
destacam-se as distrofinopatias, 16 a distrofia facioescapuloumeral,!?.18 a 
distrofia miotônica (tipos 1 e 2)!º e a atrofia muscular espinhal.16:20 

Além das doenças mais comuns, é necessário excluir aquelas 
potencialmente tratáveis, como miastenia grave,2! síndromes miasténicas 
congênitas, glicogenose tipo 2,2222 miopatias inflamatórias, associadas ou 
não a doenças reumatológicas, endocrinológicas, miopatias tóxicas e 
mitocondriais, entre outras. O diagnóstico diferencial entre distrofia 
muscular cintura-membros e miopatias inflamatórias pode, por vezes, ser 
muito difícil. O início subagudo e a ausência de história familiar de 
fraqueza muscular podem favorecer o diagnóstico de miopatia 
inflamat6ria.2* Nos pacientes com miopatias inflamatórias, a ressonância 
magnética (RM) pode demonstrar as áreas de hipersinal nas sequências 
STIR e nas sequências ponderadas em T2, e a biópsia muscular com 
imuno-histoquímica no material congelado em nitrogênio líquido pode ser 
útil para a caracterização do infiltrado inflamatório com agressão de fibras 
musculares viáveis. A pesquisa sorológica para agentes infecciosos como 
infecções virais por vírus linfotrópico de células T humanas tipo 1 (HTLV- 
1), vírus da imunodeficiência humana (HIV), vírus da hepatite B (HBV) e 
vírus da hepatite C (HCV), bem como a pesquisa de marcadores 
reumatológicos, oferece grande auxílio nessa etapa da investigação 
diagnóstica, entretanto o hipersinal em sequências ponderadas em T2 ou 
STIR na RM não é específico da miopatia inflamatória idiopática. Também 
pode haver esta alteração do sinal em pacientes com distrofinopatias, 
disferlinopatias, distrofia miotdnica tipo 1 e distrofia 
fascioescapuloumeral.2444 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


Dez passos para a investigação diagnóstica das distrofias musculares: 
1) Determinar padrão de fraqueza muscular: proximal, distal ou 
umeroperoneal 
2) Avaliar padrão de herança: ligada ao X, dominante ou recessiva 
3) Excluir mimetizadores das distrofias musculares cintura-membros: 

Mimetizadores genéticos comuns na prática neuromuscular: 

distrofinopatia (distrofia muscular Becker, portadoras sintomáticas 

de distrofinopatias), distrofia face-escápulo-umeral (FSH), atrofia 
muscular espinhal (AME) e distrofia miotônica tipo 2 ou proximal 

(PROMM), síndromes miastémicas, glicogenose tipo 2 ou doença 

de Pompe, miopatias inflamatórias e doenças reumatológicas, 

doenças endócrinas, miopatias tóxicas, miopatias metabólicas/ 
mitocondriais ou outras. 

4) Complementar a investigação clínica neurológica e familiar com 
dosagens de enzimas musculares séricas e eletroneuromiografia. 

5) Realizar teste manual de força muscular detalhado (MRC) e, 
quando disponível, exame de imagem dos músculos. 

6) Determinar o DIAGNÓSTICO FENOTÍPICO CLÍNICO. 

7) Prosseguir a investigação com biópsia muscular ou exame molecular. 

8) Se realizada biópsia muscular, certificar-se de enviar o material 
para laboratório equipado com nitrogênio líquido, para realização 

de exames de imuno-histoquímica e imunofluorescência, para o 

DIAGNÓSTICO FENOTÍPICO CLÍNICO E MORFOLOGICO. 

9) Se realizados testes moleculares: 

— Correlacionar os dados da anamnese, história familiar, exame 
clínico neurológico detalhado, dosagens dos níveis séricos das 
enzimas musculares e exames de imagem dos músculos: dados 
utilizados para formulação do diagnóstico fenotípico clínico. 

—Verificar a patogenicidade da(s) variante(s) patogênica(s) 
encontrada(s), para formular um DIAGNÓSTICO GENOTÍPICO. 

10) “A clínica é soberana”: após correlação clínica e laboratorial, elaborar 

o DIAGNOSTICO DEFINIDO: FENOTÍPICO E GENOTÍPICO. 


FIGURA 92.2 Dez passos para ia investigação diagnóstica das distrofias musculares. 


Miopatias tóxicas, associadas ao uso de medicamentos, devem ser 
investigadas em qualquer paciente sem história prévia de doença 
neuromuscular que desenvolva mialgia, fadiga, fraqueza ou 
mioglobinúria.?? Entre os medicamentos mais comumente associados às 
miopatias tóxicas estão os hipocolesterolemiantes da classe das estatinas, 
medicamentos antirreumáticos, anti-inflamatórios, imunossupressores, 
análogos de antinucleosídeos, como zidovudina, e produtos contaminados 
como L-triptofano, entre outros.?? Em nosso meio, as causas mais comuns 
de miopatia tóxica, em um serviço de referência neuromuscular foram 
relatadas com corticosteroides, propoxifeno, neurolépticos, zidovudina e 
diuréticos associados a hipocalemia.® 

Entre os exames complementares que auxiliam o diagnóstico diferencial 
destacam-se as dosagens de enzimas musculares, especialmente 
creatinoquinase e aldolase, que estão frequentemente aumentadas.4 É 
importante lembrar que alguns pacientes com distrofia muscular cintura- 
membros e aumento de transaminases hepáticas não devem ser 
erroneamente diagnosticados como  hepatopatas. Os exames 
neurofisiológicos demonstram potenciais miopáticos em praticamente 
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todos os casos. 

Quando os dados da anamnese, incluindo história familiar, exames 
clínico e neurológico, dosagem de enzimas musculares e exames 
neurofisiológicos, sugerem distrofia muscular cintura-membros, é 
recomendável que o paciente seja submetido a exame de imagem dos 
membros inferiores ou do corpo inteiro para pesquisa de padrões 
específicos de substituição do tecido muscular por tecido adiposo.”2” Com 
a análise conjunta dos dados clínicos, laboratoriais, neurofisiológicos e de 
imagem, preferencialmente por equipe multiprofissional, são elaboradas 
hipóteses diagnósticas para os subtipos específicos de distrofias e a 
confirmação diagnóstica será, então, realizada por meio de exames 
moleculares, conforme a disponibilidade desse método ou por biópsia 
muscular para identificação de características distróficas e por imuno- 
histoquímica para detecção da deficiência de proteínas específicas. 


IMPORTÂNCIA DO DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DOS 
SUBTIPOS DE DISTROFIAS MUSCULARES CINTURA- 
MEMBROS 


Existem quatro principais motivos para se realizar o diagnóstico 
diferencial entre os diversos subtipos de distrofias musculares cintura- 
membros: aconselhamento genético, avaliação de risco cardiorrespiratório, 
prognóstico e possibilidades terapêuticas futuras. O aconselhamento 
genético adequado considera o padrão de herança, se autossômica 
dominante ou recessiva, informação esta que tem grande impacto no 
planejamento familiar. Pacientes portadores de sarcoglicanopatias (LGMD 
R3, LGMD R4, LGMD R5 e LGMD R6), teletoninopatia (LGMD R7) e 
proteinopatia relacionada com a fukutina ou FKRP-patia (LGMD R9) 
apresentam risco aumentado de alterações cardíacas.!28 Além disso, 
pacientes com LGMD R9 podem apresentar insuficiência respiratória 
precoce, mesmo quando ainda estão deambulando. Pacientes com 
calpainopatia (LGMD R1) e disferlinopatia (LGMD R2) 
caracteristicamente não apresentam risco aumentado de alterações 
cardíacas em comparação com a população geral. Disferlinopatia (LGMD 
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R2) e teletoninopatia (LGMD R7) apresentam progressao lenta, enquanto 
calpainopatia (LGMD R1) e proteinopatia relacionada com a fukutina ou 
FKRP-patia (LGMD R9) progridem de forma intermediária, e 
sarcoglicanopatias (LGMD R3, LGMD R4, LGMD R5 e LGMD R6) 
mostram evolução rápida.? Existem estudos em andamento considerando 
possibilidades terapêuticas individualizadas de acordo com o subtipo de 
distrofia muscular. Um exemplo publicado é o uso de agentes para 
depleção linfocitária na disferlinopatia.?? As principais esperanças se 
baseiam nas perspectivas de tratamentos genéticos direcionados à correção 
dos defeitos específicos em cada gene mutado.? 


SUBTIPOS DE DISTROFIAS MUSCULARES CINTURA- 
MEMBROS 


Cerca de 90% das distrofias musculares cintura-membros apresentam 
padrão de herança autossômico recessivo.*! As frequências relativas das 
distrofias musculares cintura-membros mais comuns no Brasil, em ordem 
decrescente, considerando-se os casos elucidados por exames moleculares 
e imuno-histoquimicos, são: calpainopatia (LGMD R1), 32%; 
sarcoglicanopatia (LGMD R3, LGMD R4, LGMD R5 e LGMD R6), 32%; 
disferlinopatia (LGMD R2), 22%; proteinopatia relacionada com a 
fukutina ou FKRP-patia (LGMD R9), 11%; e teletoninopatia (LGMD R7), 
3%.713.14 A seguir serão apresentadas algumas observações de relevância 
diagnóstica de alguns subtipos de distrofias (Tabela 92.1), primeiramente 
autossômicas recessivas, e, depois, autossômicas dominantes. 


DISTROFIAS MUSCULARES CINTURA-MEMBROS 
AUTOSSÔMICAS RECESSIVAS (LGMD R) 

As distrofias musculares cintura-membros autossômicas recessivas são 
apresentadas seguindo-se, de forma aproximada, a estimativa de 
frequência, em ordem decrescente, das distrofias mais comuns, no Brasil, 
seguida pela ordem decrescente de números de publicações das formas 
mais raras. 13,14 
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Calpainopatia (LGMD R1) 

A calpainopatia está associada a mutações patogénicas no gene da calpaína 
(CAPN3), localizado em 15q15.1, que codifica a enzima calpaína. 
Pacientes com calpainopatia apresentam, geralmente, início dos sintomas 
por volta dos 16 anos de idade, podendo a idade de início variar de 1 a 67 
anos.? Os primeiros sintomas podem ocorrer tanto nos membros 
inferiores quanto superiores. O quadro clínico mais comum é o começo de 
fraqueza muscular nos membros inferiores e, logo a seguir, nos superiores 
quase simultaneamente ou com um intervalo, geralmente, inferior a 2 
anos.?? O ritmo de progressão da doença é considerado intermediário entre 
as distrofias musculares, e a perda da marcha ocorre, usualmente, por volta 
dos 35 anos de idade ou nos primeiros 25 anos de evolução da doenga.?? 
Não são esperadas complicações cardíacas ou respiratórias, e os pacientes 
apresentam, comumente, sobrevida semelhante à da população geral. 
Existe grande variabilidade fenotípica entre os pacientes com 
calpainopatia, mesmo entre membros da mesma família, portadores da 
mesma mutação.) O exame físico pode revelar escápulas aladas e, 
geralmente, não há aumento de volume das panturrilhas. As enzimas 
musculares estão geralmente cerca de 5 a 10 vezes superiores aos valores 
de referéncia.?? 

Os exames de imagem demonstram maior grau de substituição adiposa 
no compartimento posterior das coxas (Fig. 92.3), comprometendo os 
músculos isquiotibiais, sobretudo os semimembranosos. Pode haver 
envolvimento dos músculos glúteos na pelve, do músculo adutor magno no 
compartimento medial das coxas, dos músculos sóleos e da cabeça medial 
dos gastrocnêmios no compartimento posterior das pernas, com assimetria 
em relação às cabeças laterais dos gastrocnêmios, que estão menos 
comprometidas.” Quando os quadriceps estão comprometidos no 
compartimento anterior das coxas, os retos femorais não diferem dos 
demais componentes e os vastos laterais têm aspecto mais bem preservado 
em relação aos vastos mediais e aos vastos intermédios. 
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FIGURA 92.3. Tomografia computadorizada dos membros inferiores na calpainopatia, com cortes 
axiais de bacia, coxas e pernas. Substituição adiposa no compartimento posterior das coxas. Ha 
substituição proximal dos glúteos e dos quadriceps no compartimento anterior, preservação do vasto 
lateral e importante comprometimento do adutor magno no compartimento medial. No 
compartimento posterior das pernas, o sóleo e o gastrocnêmio estão afetados, sendo a substituição 
adiposa mais significativa das cabeças mediais em relação às cabeças laterais. Estudos moleculares 
demonstraram a mutação c.1468 C>T, p.(Arg490Trp), em homozigose, no éxon 11 do gene da 
calpaína. 


A biópsia muscular mostra alterações distróficas, sendo os exames por 
imagem úteis para demonstrar zonas de preservação dos músculos, 
principalmente nos casos mais avançados. O diagnóstico pode ser 
suspeitado por exames moleculares do tipo Western blot, com 
quantificação da calpaína, mas a confirmação diagnóstica ocorre somente 
por meio de sequencimento genético e da confirmação de mutações 
patogênicas no gene da calpaína (CAPNS). 

A calpaína é uma enzima proteolítica ativada pelo cálcio que, em sua 
forma inativa, fica ancorada nos filamentos de titina (proteína gigante que 
contribui para a estabilidade do sarcômero durante a contração dos 
filamentos de actina e miosina). Dessa forma, acredita-se que a calpaína 
seja importante para o mecanismo de reparo e a manutenção do 
sarcômero.?* O nome “calpaína” é derivado da contração das palavras 
“cálcio” e “paína”, denotando a ativação enzimática pelo cálcio e sua 
homologia com o grupo de proteases ao qual pertence a papaina.*4 
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Sarcoglicanopatias (LGMD R3, LGMD R4, LGMD R5 e LGMD R6) 


Pacientes com sarcoglicanopatias apresentam mutações em qualquer um 
dos genes SGCA (LGMD R3), SGCB (LGMD R4), SGCG (LGMD R5) e 
SGCD (LGMD R6) localizados em 17q21, 4q12, 13q12 e 5q33-34 e 
codificam as proteínas alfa, beta, gama ou delta-sarcoglicanos, 
respectivamente. O inicio dos sintomas ocorre, geralmente, por volta dos 6 
anos de idade, podendo variar de 1 ano e 6 meses a 30 anos de idade, em 
todas as formas, exceto na LGMD R3, em que a idade média de inicio 
ocorre por volta dos 13 anos de idade.?3* A apresentação clínica é 
semelhante a distrofinopatia do tipo distrofia muscular progressiva forma 
Duchenne, com fraqueza muscular de predominio proximal de inicio 
precoce, quedas frequentes, manobra de Gowers, rápida evolução para 
perda da marcha e complicações cardíacas.?ð As enzimas musculares são 
geralmente muito elevadas. 

Os exames de imagem demonstram maior grau de substituição adiposa 
dos quadríceps no compartimento anterior das coxas e dos adutores magno 
e longo no compartimento medial proximal. Pode haver envolvimento dos 
músculos glúteos na pelve. Este padrão assemelha-se às distrofinopatias e 
o que ajuda na diferenciação é o acometimento dos isquiotibiais, sobretudo 
do bíceps femoral, e a preservação do compartimento posterior nas pernas. 
Quando há substituição adiposa dos tibiais anteriores no compartimento 
anterior das pernas, as sarcoglicanopatias devem ser suspeitadas.?” 

Ao contrário da distrofia muscular de Duchenne, pacientes com 
sarcoglicanopatia apresentam, em geral, acometimento em igual 
frequência de meninos e meninas, escápulas aladas, funções cognitivas 
normais e preservação da musculatura das panturrilhas, sendo mais comum 
a hipertrofia verdadeira, enquanto na distrofinopatia, o quadro mais 
comum é a pseudo-hipertrofia das panturrilhas, com substituição adiposa 
dos músculos sóleo e gastrocnêmio. A confirmação diagnóstica pode ser 
realizada mediante exames moleculares por reação em cadeia da 
polimerase múltipla (PCR múltiplex) direcionada para as mutações mais 
comuns no Brasil.” A confirmação diagnóstica pode ser realizada, 
também, pelo sequenciamento genético dos quatro genes nos serviços onde 
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essa tecnologia for disponivel. Na impossibilidade de realizar exames 
moleculares, o diagnóstico pode ser sugerido por meio de biópsia muscular 
com  imuno-histoquimica, utilizando-se anticorpos disponíveis 
comercialmente, correspondentes aos quatro produtos gênicos (alfa, beta, 
gama e delta-sarcoglicanas). A deficiência de uma dessas proteínas 
geralmente causa a deficiência secundária das demais proteínas do 
complexo, não sendo, por isso, possível realizar o diagnóstico diferencial 
imuno-histoquímico entre os subtipos de sarcoglicanopatias por meio da 
deficiência de uma proteína específica do complexo.”-38 

As sarcoglicanas fazem parte do complexo das glicoproteínas associadas 
à distrofina que se encontram embebidas na membrana sarcoplasmática e 
exercem, provavelmente, função de estabilidade da membrana durante a 
contração muscular.?8 


Disferlinopatia (LGMD R2) 


A disferlinopatia é causada por mutações patogênicas no gene da disferlina 
(DYSF), localizado em 2p12-14, que codifica a proteína disferlina. Os 
primeiros sintomas ocorrem, na maior parte dos pacientes, por volta dos 19 
anos de idade, havendo exceções, que podem variar desde o início 
congênito até 58 anos de idade.240,41 Ao contrário das demais distrofias 
de cinturas mais comuns no Brasil, o início dos sintomas pode ocorrer de 
forma subaguda e, em cerca de 25% dos pacientes, simular, tanto clínica 
quanto histologicamente (infiltrado inflamatório), a polimiosite.? Alguns 
pacientes apresentam fraqueza muscular de predomínio proximal nos 
membros inferiores, uns têm predomínio distal (miopatia distal Miyoshi) e 
outros, proximal e distal.44 Há, ainda, as formas oligossintomáticas com 
aumento de creatinoquinase total.4? Geralmente, a fraqueza começa nos 
membros inferiores e, após um intervalo, em média de cerca de 6 anos, 
iniciam-se as queixas nos membros superiores, podendo este intervalo 
variar de 1 a 16 anos.’ Embora a diminuição do diâmetro das panturrilhas 
seja a apresentação clínica mais comum, em cerca de 28% dos pacientes as 
panturrilhas podem estar aumentadas.” Um achado frequente ao exame 
físico é a preservação do volume do músculo deltoide em comparação com 
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o terço distal do bíceps braquial.” Nessa etapa da investigação, é 
importante lembrar que a distrofia facioescapuloumeral também pode 
apresentar preservação do volume dos deltoides e foi previamente excluída 
no diagnóstico diferencial. Raros pacientes podem apresentar fraqueza 
distal, predominantemente no compartimento anterior.?? As enzimas 
musculares geralmente são excessivamente elevadas (acima de 10 vezes os 
valores de referência).! 

Os exames de imagem demonstram substituição adiposa de todos os 
compartimentos das coxas. São comprometidos, sobretudo, os músculos 
vastos lateral e medial do quadríceps no compartimento anterior, do 
músculo adutor magno no compartimento medial e dos isquiotibiais no 
compartimento posterior, sendo o bíceps femoral o músculo mais 
comprometido. Os músculos sartório e grácil estão preservados e podem 
evidenciar aumento de volume, sugerindo uma hipertrofia compensatória. 
Nas pernas, o compartimento posterior é o mais envolvido, sendo os 
gastrocnêmios medial e lateral simétricos,2” Se for realizada RM, as 
sequências STIR e ponderadas em T2 com supressão de gordura podem 
evidenciar hipersinal, o que dificulta a diferenciação das miopatias 
inflamatorias.** 

O diagnóstico é geralmente sugerido por meio de biópsia muscular, com 
imuno-histoquímica evidenciando deficiência completa ou parcial da 
disferlina, disponível comercialmente.” A pesquisa da disferlina pode ser 
realizada, por Western blot, em material obtido de monócitos.“* Em alguns 
serviços, o diagnóstico pode ser confirmado por meio do sequenciamento 
dos 55 éxons no gene da disferlina.?2 

A disferlina é uma proteína que se encontra ancorada na membrana 
sarcoplasmática e exerce uma função no mecanismo de formação de 
vesículas para reparo de lesões da membrana sarcoplasmática.º Exames 
de microscopia eletrônica nos pacientes com disferlinopatia demonstram 
microlesões na membrana e acúmulo de vesículas subsarcolemais.*” O 
nome disferlina é a fusão de “dis”, de “distrofia”, com “ferlin”, em razão 
da homologia com o fator de espermatogénese fer-1 (de “fertilidade”), 
envolvida na fusão de membranas durante a espermatogénese.*® 
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FKRP-patia ou proteinopatia relacionada com a fukutina (LGMD R9) 


A proteinopatia relacionada com a fukutina é causada por mutações no 
gene FKRP, localizado em 19q13.32, que codifica a proteína relacionada 
com a fukutina. O início dos sintomas ocorre, em média, por volta dos 19 
anos, podendo variar de 2 a 40 anos.*9°° A maior parte dos pacientes 
apresenta quadro clínico que se sobrepõe à distrofinopatia, no espectro 
distrofia muscular Duchenne-Becker, com fraqueza muscular de 
predomínio proximal e aumento de volume das panturrilhas em cerca de 
76% dos casos.*?°° Pode haver aumento de volume de outros músculos, 
como o braquiorradial.49°° Ao contrário da característica comum das 
distrofias musculares de cinturas, cerca de 20% dos pacientes apresentam 
fraqueza facial.49°9 Cerca de 30% apresentam complicações cardíacas, 
podendo variar de 15% a 46%.*9°9 As complicações respiratórias são 
frequentes e ocorrem em cerca de 65% dos pacientes, podendo ocorrer 
enquanto os pacientes ainda deambulam.*9°° Diante desse achado, é 
importante lembrar que a doença de Pompe também pode apresentar-se 
como fraqueza muscular com insuficiência respiratória e foi previamente 
excluída no diagnóstico diferencial. A biópsia muscular pode demonstrar 
alterações distróficas e deficiência secundária focal de merosina.”*? As 
enzimas musculares estão geralmente elevadas. 

Os exames de imagem demonstram maior grau de substituição adiposa 
nos músculos do compartimento posterior das coxas, sobretudo dos bíceps 
femorais. Os adutores, no compartimento medial, também estão 
comprometidos.?” No compartimento anterior das coxas, a substituição 
adiposa do quadríceps femoral ocorre em menor grau, com preservação 
relativa do músculo reto femoral. Nas pernas, há envolvimento do 
compartimento posterior, sendo as cabeças medial e lateral do músculo 
gastrocnêmio praticamente simétricas.?” Nessa etapa da investigação, os 
exames de imagem são fundamentais para direcionar, com excelente custo- 
benefício, a confirmação diagnóstica, realizada por meio de exames 
moleculares, com pesquisa de mutações patogênicas no gene FKRP. 

A proteína relacionada com a fukutina encontra-se no complexo de 
Golgi e está envolvida na glicosilação de proteínas como o alfa- 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


distroglicano.°! O alfa-distroglicano faz a conexão entre as proteínas da 
matriz extracelular como a merosina e o beta-distroglicano, que está 
embebido na membrana sarcoplasmática e faz parte do complexo de 
glicoproteínas associadas à distrofina. Dessa forma, acredita-se que, 
promovendo a glicosilação correta dessas proteínas, contribua para a 
estabilidade da membrana durante a contração muscular. O nome “proteína 
relacionada com fukutina” deve-se à localização dessa glicosiltransferase 
no complexo de Golgi, próximo à fukutina, que recebeu este nome em 
homenagem ao pesquisador Yukio Fukuyama, que descreveu os primeiros 
casos de distrofia muscular congênita do tipo Fukuyama por mutação no 
gene da fukutina (FKTN), que está, também, associada à fukutinopatia 
(LGMD R13) (ver adiante).2-452 


Teletoninopatia (LGMD R7) 


A teletoninopatia é causada por mutações no gene TCAP, localizado em 
17q12, que codifica a teletonina. Os primeiros sintomas ocorrem 
geralmente por volta dos 9 aos 15 anos de idade e, excepcionalmente, têm 
início congênito ou aos 20 anos de idade.°*°® A perda da marcha ocorre 
por volta da quarta década de vida.” Os pacientes apresentam, geralmente, 
fraqueza muscular proximal e distal, e, ao contrário das demais distrofias 
de cinturas mais comuns no Brasil, é comum a ocorrência de pés caídos 
por fraqueza nos músculos tibiais anteriores. Comprometimento da função 
cardíaca é comum. 

Os exames de imagem podem demonstrar substituição adiposa no 
compartimento posterior das coxas, comprometendo os músculos 
isquiotibiais que incluem os bíceps femorais, semitendíneos e 
semimembranosos. Pode haver envolvimento dos músculos quadríceps no 
compartimento anterior das coxas e do grácil no compartimento medial. 
Nas pernas, o tibial anterior tem maior grau de acometimento. O tríceps 
sural tem menor grau de substituição adiposa com envolvimento seletivo 
do sóleo e da cabeça lateral, com assimetria em relação à cabeça medial 
dos gastrocnêmios, que está menos comprometida.>>57,58 O número de 
casos descritos, com padrão de imagem, ainda é pequeno, e a preservação 
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do músculo tibial anterior pode ser observada.°© 

A biópsia muscular pode demonstrar alterações distróficas, com ou sem 
vacúolos marginados e fibras lobuladas.”>8 A confirmação diagnóstica 
pode ser realizada por meio de reação imuno-histoquímica e de 
imunofluorescência, com deficiência de teletonina, utilizando anticorpos 
disponíveis comercialmente e por sequenciamento genético com detecção 
de mutações patogênicas no gene da teletonina.”2>-96 

A teletonina está ligada à titina (recebe o nome em inglês de titin-cap), 
que é uma proteína elástica de grandes dimensões que se estende de um 
disco “Z” a linha “M” no sarcômero, proporcionando estabilidade deste 
durante o deslizamento dos filamentos actina e miosina. A teletonina, que 
está provavelmente associada aos mecanismos de regulação e 
desenvolvimento do sarcômero”º recebeu esse nome após sua identificação 
em um trabalho cooperativo entre cientistas brasileiros e italianos, cujo 
financiamento foi obtido, entre outras fontes, de verbas de doações em 
programas televisionados da Telethon da Itália (derivado de tele, televisão; 
e thon, de maratona, ou “maratona televisiva”).2360 


Anoctaminopatia (LGMD R12) 


A anoctaminopatia é causada por mutações no gene ANOS, localizado em 
11p14.3, que codifica a anoctamina-5.®!:62 Nos últimos anos, tem crescido 
a suspeita de tratar-se de uma distrofia cintura-membros relativamente 
frequente e subdiagnosticada,®* acreditando-se que seja o terceiro subtipo 
mais comum nas partes centrais e norte da Europa, bem como na América 
do Norte.27:83 O início dos sintomas pode ocorrer por volta de 15 a 47 anos 
de idade283 e as apresentações clínicas são variadas, podendo incluir 
hiper-CK-emia assintomática, fraqueza proximal cintura-membros, 
miopatia distal e miopatia necrotizante.24 Tal qual a disferlinopatia 
(LGMD R2), a apresentação clínica inicial pode ser com fenótipos tanto de 
distrofia muscular cintura-membros quanto de miopatia distal.” Podem 
ocorrer contraturas dos punhos, tendão de Aquiles e dedos.®! Os níveis 
séricos da creatinoquinase costumam ser bem elevados, variando de 
aproximadamente 2 até 32 vezes os valores de referência.8263 A evolução 
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costuma ser lenta, havendo relato de preservação da capacidade de marcha 
com apoio até a oitava década de vida.º2 As funções cardíaca e respiratória 
costumam estar preservadas, embora haja raros relatos de cardiomiopatia 
hipertrófica.92.66 

Os exames de imagem podem demonstrar substituição adiposa 
assimétrica dos músculos com alteração do volume.2?8! Nas coxas, os 
isquiotibiais no compartimento posterior estão mais envolvidos, exceto a 
cabeça curta do bíceps femoral.2”°9 O quadriceps no compartimento 
anterior das coxas pode estar acometido, sendo o reto femoral o 
componente mais preservado. No compartimento medial proximal, os 
adutores apresentam maior grau de substituição adiposa, com preservação 
do sartório e do grácil. Nas pernas, pode haver envolvimento predominante 
do compartimento posterior, em grau acentuado no gastrocnêmio medial e 
sóleo, bem como envolvimento leve do gastrocnêmio lateral, com relativa 
preservação dos compartimentos anterior e lateral.2781 

A biópsia muscular pode demonstrar tanto alterações distróficas, com 
necrose, fagocitose e regeneração, quanto alterações miopaticas 
inespecíficas, com internalização nuclear, variação do calibre das fibras até 
alterações morfológicas semelhantes a desordens neurogênicas com grupos 
de fibras atróficas anguladas e simulando miopatias mitocondriais.92.97 
Estudos de microscopia eletrônica podem demonstrar lesões sarcolemais 
multifocais.®”68 Estudos indicam que a anoctamina-5 codifica um canal de 
cloreto ativado pelo cálcio,º2:97 e acredita-se que a corrente de cloreto seja 
necessária para reparo de lesões da membrana muscular, desenvolvimento 
e manutenção da musculatura esquelética.®® 


Alfa-distroglicanopatias (LGMD R11, LGMD R13, LGMD R14, 
LGMD R15, LGMD R16, LGMD R18, LGMD R19, LGMD R20, 
LGMD R21, LGMD R24) 

As distroglicanopatias são um grupo heterogêneo de doenças 
caracterizadas por mutações em genes relacionados com defeitos na 
glicosilagáo do alfa-distroglicano, podendo englobar tanto distrofias 
musculares congênitas quanto distrofias musculares cintura-membros.89-71 
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A proteinopatia relacionada com a fukutina (LGMD R9) causada por 
mutações no gene FKRP foi previamente descrita nesse capitulo. 

Entre as demais distrofias musculares cintura-membros autossômicas 
recessivas incluídas nesse grupo estão as associadas a mutações nos genes 
FKRP, POMT1, FKTN, POMT2, POMGNTI, DAG1, TRAPPC11, 
GMPPB, ISPD, POGLUT1, POMGNT2 e LAMA? (Tabela 
92.1).69,70,71,72,116 

O quadro clínico dos pacientes com alfa-distroglicanopatias com 
fenótipo de distrofia muscular cintura-membros pode estar acompanhado 
por retardo mental, nos pacientes com mutações nos genes POMTI e 
POMT2, e sem retardo mental, nas mutações em POMGNT1 e FKRP 
(fukutina).’* Podem apresentar progressão lenta, hipertrofia muscular, 
aumento dos níveis séricos de creatinoquinase, e a biópsia muscular pode 
mostrar diminuição da reação de imunofluorescéncia para alfa- 
distroglicano.!º Comumente não há comprometimento cardíaco, mas 
alguns pacientes com LGMD R11 podem apresentar cardiomiopatia 
associada. 2 

O alfa-distroglicano tem um papel importante no desenvolvimento e na 
manutenção da membrana basal no músculo e em outros tecidos.”” A 
glicosilação defeituosa pode causar prejuízo na adesão das moléculas à 
matriz extracelular, que pode não resistir ao estresse mecânico durante a 
contração muscular.” 


Titinopatia (LGMD R10) 

A titinopatia, causada por mutações no gene TTN, localizado em 2931, que 
codifica a proteína titina,!0.11 foi inicialmente descrita na Finlândia, em 
famílias nas quais alguns membros apresentavam miopatia distal com 
comprometimento do músculo tibial anterior, enquanto outros 
apresentavam distrofia muscular cintura-membros.”? Mutações no gene da 
titina estão associadas a pelo menos quatro fenótipos: distrofia muscular 
tibial, distrofia muscular cintura-membros, miopatia hereditária com 
falência respiratória precoce e cardiomiopatia letal autossômica 
recessiva.” Nos pacientes com distrofia muscular cintura-membros pode 
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haver tanto inicio precoce na primeira década de vida, com perda da 
marcha entre 15 e 40 anos de idade, quanto inicio por volta dos 25 anos, 
com perda da marcha na sexta década de vida.”>”6 Essa variabilidade 
fenotípica pode estar relacionada com diferentes tipos de mutações.” 

Os exames de imagem podem demonstrar maior grau de 
comprometimento no compartimento posterior das coxas, mas também há 
envolvimento do compartimento anterior.” Nas pernas, há sinais de 
substituição adiposa de todos os compartimento nos músculos: tibial 
anterior, no compartimento anterior; dos fibulares, no compartimento 
lateral; e do sóleo, no compartimento posterior.” Um menor número de 
pacientes pode apresentar comprometimento preferencial do quadríceps 
femoral e do sóleo, sem envolvimento do tibial anterior.” 

A biópsia muscular pode mostrar alterações distróficas sem vacúolos 
marginados, ao contrário da distrofia muscular tibial (em que vacúolos 
marginados são frequentemente descritos).”>:8 

A titina é um miofilamento sarcomérico central gigante, expresso no 
tecido muscular cardíaco e esquelético, que se estende desde o disco Z até 
a linha “M”.10,78 Ela apresenta uma importante função mecânica, 
mantendo os elementos contráteis do sarcômero centralizados durante a 
contração muscular e sendo responsável pela elasticidade muscular. 10,78 


Plectinopatia (LGMD R17) 


A plectinopatia é causada por mutações no gene PLEC1, localizado em 
8q24, que codifica a plectina. Mutações no gene da plectina podem estar 
associadas a diversos fenótipos, como distrofia muscular com epidermólise 
bolhosa simples (EBS), síndrome miastênica de início tardio com EBS, 
distrofia muscular congênita com sintomas miastênicos tardios com EBS e 
distrofia muscular cintura-membros.”” 

Os primeiros relatos de plectinopatia descreveram pacientes com 
distrofia muscular cintura-membros e EBS,®° mas estudos subsequentes 
demonstraram que a associação com epidermólise bolhosa não é 
obrigatória para o diagnóstico de plectinopatia.2º! O início dos sintomas 
ocorre, geralmente, na primeira década de vida, e a perda da marcha pode 
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ocorrer até os 40 anos de idade."? Os níveis séricos de creatinoquinase 
podem ser 29 vezes superiores aos valores de referência.”? As funções 
cardíaca e respiratória podem estar preservadas."? A biópsia muscular 
pode mostrar alterações distróficas contendo fibras basofílicas, focos de 
necrose, fibrose endomisial leve à microscopia de luz e aumento do espaço 
entre o sarcolema e o sarcômero à microscopia eletrônica.”º 

A plectina é uma das mais importantes proteínas de ligação celular,” 
estando envolvida na ligação entre o citoesqueleto e a membrana celular 
em diversos tecidos, incluindo pele e músculo.'280 Acredita-se que a 
deficiência da plectina cause a perda da ancoragem entre a membrana 
sarcoplasmática e o sarcômero.”? 


Proteinopatia de tráfego (LGMD R18) 


A proteinopatia de tráfego é causada por mutações no gene TRAPPC11, 
localizado em 4q35.1, que codifica o “complexo 11 da partícula de 
proteína de tráfego” (em inglês, trafficking protein particle complex 11).83 
O espectro de alterações relacionadas com mutações em TRAPPC11 inclui 
distrofia muscular cintura-membros e síndrome miopática com deficit 
cognitivo, movimentos hipercinéticos e ataxia.3 

Nos pacientes com fenótipo de distrofia muscular cintura-membros, o 
início dos sintomas pode ocorrer na primeira década de vida, com 
predomínio de fraqueza em membros inferiores e cintura pélvica,°° 
podendo haver aumento dos níveis séricos de creatinoquinase de nove a 16 
vezes os valores de referência.º? Luxação do quadril e escoliose podem ser 
observadas,83 não sendo comum o envolvimento cardíaco. Atraso do 
desenvolvimento, ataxia, convulsões e movimentos coreiformes podem ser 
observados em alguns pacientes, e a biópsia muscular pode mostrar 
alterações miopáticas.ð% 

Acredita-se que mutações em TRAPPC11 afetem o tráfego normal de 
proteínas do complexo de Golgi para a superfície celular, prejudicando o 
transporte de proteínas secretórias.º? 


Tripartitepatia (LGMD R8) 
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A tripartitepatia é causada por mutações no gene TRIM32, localizado em 
9q33.1, que codifica o “motivo divisível tripartite 32” (do inglês tripartite 
motif-containing 32). Mutações no gene TRIM32 podem causar tanto 
distrofia muscular cintura-membros quanto miopatia congênita 
sarcotubular e síndrome de Barde-Biedl (obesidade, malformações 
pigmentares e retinianas, diabetes, polidactilia).84-87 

O início dos sintomas pode ocorrer na segunda ou terceira década de 
vida, com fraqueza muscular de progressão lenta e limitações para marcha 
aos 40 ou 60 anos de idade.8>:8º Pode haver fraqueza facial e atrofia da 
cintura escapular e proximal dos braços, escápulas aladas, atrofia das 
coxas, aumento de volume das panturrilhas e contraturas dos tornozelos.®° 
Há relatos de pacientes com mialgia e artralgia simulando miopatia 
inflamatória e de cãibras aos esforços.8»86 Os níveis séricos de 
creatinoquinase podem estar normais ou até 5 vezes superiores aos valores 
de referência.8»86 A biópsia muscular pode apresentar alterações 
distróficas, com focos de necrose e substituição fibroadiposa.®© 

Acredita-se que proteína TRIM 32 interaja com a miosina e a actina e 
participe da renovação das proteínas miofibrilares.ð“ 


Merosinopatia ou Laminina Alfa-2-patia (LGMD R23) 

A distrofia muscular relacionada com a laminina alfa-2 ou merosinopatia é 
causada por mutações no gene LAMA2, localizado em 6q2, que codifica a 
proteína laminina alfa-2 ou merosina.!! 

Pacientes com mutações no gene LAMA? que resultam na perda 
completa da laminina alfa-2 geralmente desenvolvem uma forma grave de 
distrofia muscular congênita.!?? Por outro lado, mutações no gene LAMA? 
que resultam em perda parcial da laminina alfa-2 resultam em quadros 
clínicos mais leves, com fenótipo de distrofia muscular cintura- 
membros.!29-134 Acredita-se que as mutações no gene LAMA? estejam 
relacionadas com cerca de 28% dos casos de distrofia muscular congênita 
e 2,3% dos casos de distrofia muscular cintura-membros.!33 Essa 
variabilidade fenotípica pode ser explicada pelo tipo de mutação 
encontrada. As mutações nonsense, mais graves, sem produção da 
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laminina alfa-2, estão geralmente associadas ao fenótipo congênito 
grave.!35 As mutações missense, com produção parcial da proteína, estão 
comumente associadas a quadros mais leves, com início tardio.'*> 

O quadro clínico pode se manifestar com início dos sintomas após a 
segunda década de vida, com fraqueza muscular proximal simétrica e 
comprometimento das cinturas pélvica e escapular.!?? Alguns pacientes 
podem apresentar alterações do sistema nervoso central, com ou sem 
epilepsia;!2° outros; neuropatia periférica sensitivo-motora desmielinizante 
associada.130 

A biópsia muscular pode mostrar redução discreta da marcação imuno- 
histoquímica para laminina alfa-2 (merosina, laminina-211),'%0 um 
complexo em forma de cruz que estabelece a ligação estável entre o 
sarcolema (membrana citoplasmática das fibras musculares) e a matriz 
extracelular.!°° Ela é expressa, também, nos sistemas nervosos central e 
periférico. 135 


DISTROFIAS MUSCULARES CINTURA-MEMBROS 
AUTOSSÔMICAS DOMINANTES (LGMD D) 


As distrofias musculares cintura-membros autossômicas dominantes 
representam cerca de 10% das distrofias musculares cintura-membros 
(LGMD D1, LGMD D2, LGMD D3, LGMD D4 e LGMD D5). 


DNAJB6-patia (LGMD D1) 


A distrofia muscular relacionada com o DNAJB6 é causada por mutações 
no gene DNAJB6, localizado em 7q36.3, que codifica a proteína homóloga 
Hsp40, subfamília B, número 6.!! 

Pacientes com mutações em DNAJB6 podem apresentar tanto fenótipo 
de distrofia muscular tipo cintura-membros quanto de miopatia distal com 
vacúolos marginados.!! As primeiras descrições da DHAJB6-patia 
relatavam uma miopatia autossômica dominante, com início entre 30 e 60 
anos de idade, afetando preferencialmente os membros inferiores, com 
dificuldade para subir escadas e perda da marcha muito tardia.!2?” Alguns 
pacientes apresentam disfagia e disartria. Atualmente, acredita-se que 
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existe maior variabilidade de apresentações clínicas, e uma revisão de mais 
de 30 pacientes identificou cerca de um terço deles com início precoce dos 
sintomas e aproximadamente um quinto com apresentação clínica de 
miopatia distal.!28 Além disso, alguns casos podem apresentar sintomas 
bulbares, insuficiência respiratória precoce e contraturas articulares.!28 

A biópsia muscular dos pacientes com DNAJB6-patia pode apresentar 
variação no calibre das fibras, internalização nuclear, vacúolos marginados 
e agregados miofibrilares escuros pela hematoxilina e eosina, realçados 
com tonalidade azulada escura, por intermédio do tricrômico de Gomori 
modificado.!2” Esses agregados podem ser reativos às reações imuno- 
histoquímicas para miotilina, alfa-beta-cristalina, desmina, ubiquitina, 
TDP-43, p62 e SMI-31.!2” A microscopia eletrônica pode demonstrar 
desorganização e alargamento dos discos Z.!2” 

Acredita-se que a Hsp40 interaja com chaperonas (proteínas que 
auxiliam o enovelamento proteico) de assistência ao complexo de 
autofagia seletiva (CASA), importantes para a manutenção dos discos Z e 
da estrutura sarcomérica.!27,128 


Transportinopatia (LGMD D2) 


A transportinopatia é causada por mutações no gene TNPO3, localizado 
em 7q32, que codifica a proteína transportina.!1,12,109-111 

Os pacientes podem ser divididos em dois grupos, de acordo com a 
idade em que surgem os primeiros sintomas: aqueles com início precoce, 
antes dos 15 anos de idade, com progressão rápida, ou na terceira ou 
quarta década de vida, com progressão mais lenta.!99:!!2 Pacientes com 
início precoce podem apresentar atraso do desenvolvimento, fraqueza 
proximal nos membros inferiores e perda da marcha na terceira década de 
vida, além atrofia distal, tênar e nas pernas e marcha nas pontas dos pés.!9 
Podem ocorrer contraturas dos cotovelos, joelhos e tornozelos,!°9 ptose 
palpebral, disfagia, episódios de ataxia e insuficiência respiratoria.!°9 Mais 
raramente pode haver mialgia, fadiga e intolerância aos exercícios, 
simulando miopatia metabólica.!0º Nos pacientes de início tardio, a 
fraqueza se manifesta, principalmente, na cintura pélvica, com fraqueza na 
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cintura escapular apenas em fases avançadas da doenca.!9° Os níveis 
séricos de creatinoquinase podem estar duas a 11 vezes superiores aos 
valores de referência.109,112 

Os exames de imagem podem demonstrar substituição adiposa dos 
músculos paravertebrais lombares, do sartório no compartimento anterior 
das coxas e dos fibulares no compartimento lateral das pernas. Em alguns 
pacientes, além do compartimento anterior das coxas, os isquiotibiais no 
compartimento posterior das coxas podem estar envolvidos.!°9 

A biópsia muscular pode mostrar variação no calibre das fibras, atrofia 
difusa, núcleos volumosos contendo áreas claras centrais, atividade 
aumentada da fosfatase ácida, fibras COX negativas, vacúolos marginados, 
acúmulos de desmina e miotilina.!09,111,112 A microscopia eletrônica pode 
demonstrar alterações morfológicas mitocondriais, com inclusões 
paracristalinas, figuras mielinoides, desarranjo miofibrilar, vacúolos 
autofágicos, acúmulos de material eletrodenso, com densidade de discos 
“Z” e inclusões filamentares não ramificadas de 18 a 20 nanômetros 
intranucleares e intrassarcoplasmáticos.!09,111,112 

A transportina é uma proteína da membrana nuclear que transporta 
proteínas ricas dos aminoácidos serina e arginina para dentro do núcleo, 
que controlam a divisão do RNA mensageiro.!2:!09 As mutações detectadas 
no gene da transportina geram proteínas aberrantes mais longas do que nos 
controles, porque bloqueiam um código de parada.!2109 Acredita-se que a 
proteína mais longa seja muito grande para mover-se para o núcleo, 
permanecendo do lado de fora da membrana nuclear e bloqueando a 
importação e exportação de proteínas do núcleo.!? Acredita-se que essa 
alteração resulte no desarranjo da rede do citoesqueleto associada à 
desmina.!!! 


Ribonucleoproteinopatia (LGMD D3) 

A ribonucleoproteinopatia é causada por mutações no gene HNRPDL, 
localizado em 4921, que codifica a “ribonucleoproteina tipo D nuclear 
heterogênea”,11.113,H4 tendo sido inicialmente descrita no Brasil e, depois, 
no Uruguai.!13,114 
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O inicio dos sintomas pode ocorrer por volta da quarta década de vida, 
variando de 15 a 53 anos,!13114 e a perda da marcha pode se dar por volta 
dos 60 anos.!!3 A maior parte dos pacientes apresenta atrofia e fraqueza 
muscular proximal, inicialmente, nos membros inferiores e, depois, nos 
superiores, acompanhada por limitação da flexão dos dedos e 
artelhos. 314 Na minoria dos casos, os primeiros sintomas ocorrem nos 
membros superiores.3114 Alguns pacientes apresentam catarata e 
diabetes melito.!3,114 Os níveis séricos de creatinoquinase, na maioria dos 
pacientes descritos, são cerca de três vezes superiores e podem variar de 
normais a nove vezes os valores de referência. 3,114 

A biópsia muscular pode mostrar alterações miopáticas, com variação 
no calibre das fibras, fibrose perimisial, focos de necrose, vacúolos 
marginados, fibras atróficas anguladas, predomínio de fibras do tipo 2 e 
grupos de fibras dos tipos 1 e 2.113.114 

A ribonucleoproteina HNRPDL participa da biogênese e do 
metabolismo do RNA mensageiro,!!4 crendo-se que esteja envolvida no 
desenvolvimento muscular e que as mutações causem a reorganização de 
proteínas envolvidas nas vias de processamento do RNA. H4 


Colagenopatia tipo VI (LGMD D5 e LGMD R22) 
A colagenopatia tipo VI é causada por mutações nos genes, localizados 
nos cromossomos 21q22.3 (COL6A1), 21q22.3 (COL6A2) e 2937 
(COL6A3), que codificam, respectivamente, a síntese das três subunidades: 
alfa-1, alfa-2 e alfa-3, que formam o monômero em hélice tripla.!23,124 
Esses monômeros formam, posteriormente, dímeros e tetrâmeros no meio 
intracelular e, na matriz extracelular, formam as microfibrilas de colágeno 
VI.!23 Acredita-se que as principais funções das microfibrilas de colágeno 
VI sejam: ancoragem da membrana basal no tecido conjuntivo subjacente, 
interação com outras proteínas da matriz extracelular para manutenção da 
homeostase, processos de reparo, desenvolvimento e arquitetura da fibra 
muscular.!23 

Mutações nesses genes podem estar associadas tanto a fenótipos de 
distrofia muscular congênita tipo Ullrich quanto a miopatia de Bethlem, de 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


herança autossômica dominante ou recessiva.!23124 Na miopatia Bethlem, 
pode haver: hipotonia neonatal, atraso do desenvolvimento, 
hipermobilidade das articulações interfalangeanas, contraturas dos dedos, 
punhos, cotovelos e tornozelos, hiperceratose folicular, cicatrizes 
queloides, insuficiência respiratória, fraqueza muscular progressiva de 
início na infância, dificuldade para marcha após os 50 anos e aumento 
discreto dos níveis séricos das enzimas musculares.!23 

Alguns pacientes com miopatia de Bethlem podem apresentar sintomas 
restritos à musculatura esquelética, sem alterações articulares, tornando 
difícil o diagnóstico diferencial com as distrofias musculares cintura- 
membros autossômicas dominantes e autossômicas recessivas.!2º 

Os exames de imagem dos músculos são de grande auxílio para a 
investigação diagnóstica dos pacientes com colagenopatia tipo VI.!28 O 
padrão característico de substituição adiposa inclui a substituição adiposa 
simétrica das regiões periféricas dos músculos vastos laterais, partes 
centrais dos músculos retos femorais e da interface entre os músculos 
gastrocnêmios e sóleos.2/126 Um exemplo desse padrão pode ser 
observado na Figura 92.4. Embora esse padrão de envolvimento muscular 
seja característico, os achados dos exames de imagem devem sempre ser 
analisados em conjunto com o quadro clínico. Pacientes com 
calpainopatia, disferlinopatia e deficiência parcial de laminina alfa-2 
(merosina) podem apresentar imagem muscular semelhante à das 
colagenopatias tipo VI.?7 
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FIGURA 92.4. Ressondncia magnética dos membros inferiores na colagenopatia tipo VI, cortes 
axiais da pelve, coxas e pernas. Substituição adiposa periférica nos vastos laterais, central nos retos 
femorais e nos gastrocnêmios e sóleos. 


CONCLUSÃO 


O diagnóstico diferencial dos subtipos mais comuns de distrofias 
musculares de cinturas no Brasil exige a análise conjunta de dados de 
anamnese, exame clínico e resultados das investigações laboratoriais, 
neurofisiológicas e de imagem. 

A biópsia muscular com imuno-histoquimica apresenta grande 
contribuição para o diagnóstico das sarcoglicanopatias, disferlinopatia e 
teletoninopatia. O exame imuno-histoquímico pode mostrar deficiência 
secundária focal da merosina na proteinopatia relacionada com a fukutina. 

A suspeita diagnóstica de calpainopatia pode ser realizada mediante a 
diminuição da calpaína em Western blot, mas a confirmação diagnóstica 
ocorre por meio do achado de mutações patogênicas no gene da calpaína. 

Os exames de imagem auxiliam o direcionamento de quais pacientes 
devem ser submetidos à investigação molecular específica para as 
mutações de interesse (Tabela 92.2). 


TABELA 92.2. Grupos musculares com maior grau de substituição gordurosa nas distrofias musculares cintura- 
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membros autossômicas dominantes (LGMDD) e autossômicas recessivas (LGMDR) 


Membro inferior Coxas Pernas 
Compartimento Anterior Medial Posterior Anterior Lat. Posterior 
Músculos VL Vm Vi Rf s G AM AL Bf St Sm Ta So GnM GnL 


LGMD R1 
LGMD R2* 


LGMD R3 
LGMD R4 
LGMD R5 
LGMD R6 


LGMD R7 
LGMD R9 
LGMD R10 
LGMD R12 
LGMD D2 


*Hipersinal no STIR. 

Lat. = compartimento lateral da perna. 

Coxa: VL, vasto lateral; Vm, vasto medial; Vi, vasto intermédio; Rf, reto femoral; S, sartério; G, gracil; AM, adutor magno; AL, adutor longo; Bf, biceps femoral; 
St, semitendineo; SM, semimembranoso; 

Perna: Ta, tibial anterior; Ext, extensor longo dos dedos e do halux; F, fibulares; So, sóleo; Gnm, gastrocnémio medial; GnL, gastrocnémio lateral. 

N (cor preta), normal ou acometimento leve; ++, músculos mais acometidos; +, outros músculos acometidos (moderadamente). 


É necessário excluir desordens neuromusculares, tanto as mais comuns 
quanto as passíveis de tratamento, antes de se realizar o diagnóstico de 
distrofia muscular cintura-membros. O diagnóstico diferencial dos 
subtipos de distrofias musculares de cinturas é importante para o correto 
aconselhamento genético, a estimativa do risco de complicações cardíacas 
e respiratórias e para realizar considerações prognósticas. 
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Distrofia Facioescapuloumeral 


ASPECTOS HISTORICOS 
EPIDEMIOLOGIA 
CARACTERISTICAS CLINICAS 
ETIOPATOGENESE 
DIAGNOSTICO 

TRATAMENTO 


ASPECTOS HISTORICOS 


A distrofia facioescapuloumeral (DFEU) é uma desordem muscular de 
origem genética. Referências indicam a descrição de pacientes com quadro 
sugestivo dessa doença em 1862 e 1868, por Guillaume-Benjamin-Amand 
Duchenne. Entretanto apenas em 1885 foi reconhecida como entidade 
nosológica distinta, por Landouzy e Dejerine. Subsequentemente, a doença 
foi denominada distrofia muscular forma Landouzy-Dejerine. 

O padrão de herança autossômica dominante da doença, reconhecido por 
Landouzy e Dejerine, foi confirmado em publicações posteriores, a partir 
de 1933. Na década de 1990, estudos elucidaram as bases genéticas da 
doença e o cromossomo envolvido nesse processo. Com isso, a doença foi 
dividida em dois subtipos geneticamente distintos: DFEU 1 e 2. Nos 
últimos anos, os maiores avanços ocorreram no entendimento da 
patogênese da doença. 


EPIDEMIOLOGIA 


A DFEU é uma doença autossômica dominante com elevada penetrância e 
de ocorrência mundial. Sua incidência é estimada em três a quatro casos 
por milhão de pessoas ao ano, enquanto a prevalência varia de 5 a 
12:100.000 indivíduos em diferentes estudos. 

Acomete ambos os sexos, com maior frequência de casos sintomáticos 
do sexo masculino. 
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CARACTERISTICAS CLINICAS 


Os sintomas da distrofia facioescapuloumeral iniciam-se em geral entre 3 e 
44 anos, entretanto ha relato de inicio dos sintomas até os 75 anos. A 
expectativa de vida é considerada semelhante a da população geral, 
embora a incapacidade física seja intensa em alguns casos. 

Observa-se grande variabilidade na apresentação clínica, inclusive 
intrafamiliar. 

A doença afeta músculos de localizações características, com 
acometimento tipicamente assimétrico. Em geral, o quadro se inicia com 
fraqueza da musculatura facial, com envolvimento dos músculos orbicular 
do olho, zigomático e orbicular da boca. Os músculos extraoculares, 
masseter e temporal são usualmente poupados, assim como a musculatura 
faríngea. 

Geralmente, há diparesia facial assimétrica, que pode ser subclínica, 
com apagamento do sulco nasogeniano, dificuldade para ocluir 
completamente as pálpebras (por vezes, dorme-se com as pálpebras 
semicerradas), sorriso transversal e eversão do lábio inferior com lábio 
superior silente (“lábio de tapir”). O movimento de fazer um bico com os 
lábios em geral evidencia a fraqueza e assimetria de acometimento do 
músculo orbicular da boca (Fig. 93.1). Em geral, os pacientes são 
incapazes de assobiar e sugar com canudinho. A fraqueza da face evolui de 
forma lentamente progressiva, mas existem casos nos quais a musculatura 
facial não está acometida. 


FIGURA 93.1. Fraqueza assimétrica do músculo orbicular da boca ao fazer o bico. 
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Apesar de a fraqueza ocorrer inicialmente na musculatura da face, é 
frequente passar despercebida pelo paciente e familiares. Portanto, o 
primeiro sintoma frequentemente é a dificuldade de levantar os braços, 
decorrente de fraqueza da musculatura estabilizadora da escápula 
(músculos serrátil anterior, romboide, trapézio médio e latíssimo do 
dorso), que é acometida nos estágios iniciais da doença. 

Em decorrência da fraqueza e atrofia dessa musculatura, há rotação 
interna do ombro e deslocamento lateral e superior da escápula, com a 
aparência de escápula alada, além de retificação da posição das clavículas 
(Fig. 93.2). O músculo deltoide é classicamente poupado nas fases iniciais 
da doença. Comumente, observa-se fraqueza acentuada dos músculos 
bíceps e tríceps braquiais, associada à atrofia, enquanto os músculos do 
antebraço geralmente são poupados (Fig. 93.3). Alguns pacientes 
apresentam acometimento isolado da musculatura escapular. 


FIGURA 93.2. Retificação das clavículas e escápulas aladas. 
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FIGURA 93.3. Atrofia do músculo bíceps braquial e preservação da musculatura do antebraço. 


Envolvimento da musculatura axial, tanto cervical quanto do tronco, é 
frequente. Em geral, a fraqueza para extensão cervical é mais importante 
que para flexão do pescoço, podendo resultar na queda da cabeça para a 
frente. A atrofia dos músculos peitorais ocorre com frequência, resultando 
na presença de pregas ou vincos na porção superior do tórax em direção às 
axilas (Fig. 93.4). A fraqueza abdominal ocorre predominantemente na 
porção inferior do abdome. 


FIGURA 93.4. Atrofia dos peitorais. 


Essa diferença de acometimento entre as regiões faz com que, na 
tentativa de realizar a contração abdominal, ocorra desvio do umbigo para 
cima, ou seja, na direção cranial (sinal de Beevor). Embora não seja 
frequente o envolvimento da musculatura respiratória, há relatos de 
pacientes que desenvolvem insuficiência respiratória e necessitam de 
suporte ventilatório. 

O acometimento dos membros inferiores caracteriza-se por fraqueza 
predominante do músculo tibial anterior, podendo cursar com quedas. 
Eventualmente, a queixa inicial é a ocorrência de tropeços pela posição 
dos pés caídos. Os músculos gastrocnêmicos geralmente são poupados, 
mas o quadriceps e os isquiotibiais estão usualmente envolvidos. 

A fraqueza muscular pode se estender para a musculatura pélvica, 
levando a uma postura em hiperlordose e alteração da marcha com báscula 
da bacia ou marcha anserina. Nos membros inferiores, o acometimento é 
também assimétrico. Estima-se que em torno de 20% dos pacientes com 
distrofia facioescapuloumeral tornem-se cadeirantes com o evoluir da 
doença. 

Retrações tendineas não são relevantes na DFEU. 
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As alterações extramusculares mais frequentes, mas que em geral 
permanecem assintomáticas, são a alteração auditiva, em especial para 
altas frequências, e a vasculopatia retiniana. Mais raramente ocorre 
cardiopatia por defeito na condução cardíaca. 

A dor é um sintoma relativamente frequente na DFEU. No fim da 
década de 1990, Bushby et al. enfatizaram que a dor era um sintoma pouco 
relatado, mas de significativa importância nessa doença, o que 
confirmamos em nossa casuística, na qual 76% dos pacientes com DFEU 
apresentam dor. A dor, por si só, é um sintoma capaz de afetar 
negativamente a qualidade de vida, o que potencialmente se acentua com a 
associação à fraqueza muscular. Portanto, o sintoma dor deve ser abordado 
com igual ênfase à da fraqueza muscular, tanto do ponto de vista 
diagnóstico quanto terapêutico. 


ETIOPATOGÊNESE 


Atualmente, a DFEU é classificada em DFEU 1 e 2, que apresentam base 
genética distinta, apesar do quadro clínico semelhante. 

A alteração genética da DFEU 1, que representa cerca de 95% dos casos 
de DFEU, foi elucidada na década de 1990, com a identificação de 
retração de uma região macrossatélite de 3,3 kilobases, chamada de D4Z4, 
que se apresenta em múltiplas cópias na região subtelomérica do 
cromossomo 4 (4935). Essa região encontra-se normalmente 
hipermetilada, o que leva ao silenciamento de genes presentes na região. 

Indivíduos normais apresentam de 11 a mais de 100 repetições D4Z4 no 
cromossomo 4. Em pacientes com DFEU 1, a contração do número dessas 
repetições para menos de 10 cópias leva ao remodelamento da cromatina e 
redução da metilação do DNA nessa região, com consequente 
favorecimento à expressão gênica. São necessários, entretanto, outros 
fatores para o desencadeamento da DFEU, como a ocorrência dessa 
retração em um alelo específico do cromossomo 4, denominado variante 
4gA, por conter uma sequência de DNA permissiva à expressão de genes 
presentes em regiões adjacentes, como o gene DUX4. A expressão do gene 
DUX4, normalmente suprimido, situado nessa região cromossômica, é um 
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dos fatores atualmente implicados na patogênese da doença. As 
consequências da expressão desse gene se encontram em estudo, entretanto 
sabe-se que ativa genes envolvidos nos processos de atrofia muscular e de 
degradação proteica e induz apoptose no músculo esquelético. 

Maior contração do número de repetições D4Z4 levaria a um quadro 
clínico mais grave, de início mais precoce. Entretanto correlação 
significativa entre o número de repetições D4Z4 e a gravidade de 
acometimento foi observada em pacientes do sexo feminino. Outros 
fatores genéticos que regulam o estado de metilação do DNA também 
influenciam a gravidade da doença. Além disso, pode-se observar o 
fenômeno de antecipação na DFEU, no qual há agravamento do quadro em 
gerações sucessivas, embora estudos tenham determinado fraca correlação 
entre o tamanho da retração D4Z4 e a gravidade do quadro clínico. 

Pacientes com DFEU 2 apresentam repetições D4Z4 dentro da 
normalidade, embora mais próximos ao limite inferior da normalidade. 
Nesses indivíduos, mutação heterozigota no gene SMCHD1, que codifica 
proteína responsável pela hipermetilação nessa região cromossômica, é 
uma das causas da doença. 


DIAGNÓSTICO 


A DFEU é uma das doenças musculares em que a identificação de um 
quadro clínico típico, no caso a fraqueza de distribuição 
facioescapuloumeral com padrão de herança autossômico dominante, leva 
a forte suspeição diagnóstica. 

O diagnóstico molecular confirmatório é desejável sempre que possível, 
sendo prioritariamente avaliada a retração das repetições D4Z4 no braço 
longo do cromossomo 4 (4935). Tal alteração, quando associada ao quadro 
clínico característico, apresenta alta sensibilidade e especificidade para o 
diagnóstico da DFEU1, que representa a maioria dos casos de DFEU. Nos 
casos atípicos ou oligossintomáticos, é aconselhável determinar se a 
retração das repetições D4Z4 está associada à variante A da região distal 
as repetições no cromossomo 4 (4qA), para evitar diagnósticos falso- 
positivos. 
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O exame ENMG e a biópsia muscular auxiliam na caracterização do 
quadro, entretanto não apresentam alterações específicas que permitam o 
estabelecimento do diagnóstico. 


TRATAMENTO 


Não há, até o presente momento, tratamento medicamentoso específico 
que resulte em melhora da força muscular dos pacientes com DFEU. Os 
estudos clínicos realizados com corticosteroides, salbutamol ou diltiazem 
não mostraram evidências de efeito benéfico capaz de sustentar a 
indicação dessas terapias aos pacientes com DFEU. Portanto, a terapia 
deve ser baseada no tratamento sintomático individualizado, que deve 
incluir o tratamento da dor crônica e da fraqueza muscular no contexto de 
um atendimento multidisciplinar, com médicos, fisioterapeuta, terapeuta 
ocupacional e psicólogo, entre outros. 

Por ser uma desordem genética de padrão autossômico dominante, o 
aconselhamento genético apresenta fundamental importância na orientação 
do paciente e de seus familiares. 
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Distrofias Musculares Congénitas 


CONCEITO E CLASSIFICACAO 
DMC MEROSINA-DEFICIENTE (DMC-1A) 


DMC ASSOCIADA A MUTAÇÕES DO COLÁGENO VI: FENOTIPOS ULLRICH E 
BETHLEM 


DISTROFIAS MUSCULARES CONGENITAS CAUSADAS POR DEFEITOS DA 
GLICOSILAGAO DA A-DISTROGLICANA (A-DGPATIAS) 


DMC COM ESPINHA RIGIDA 

DMC LAMINA RELACIONADA OU L-CMD 

OUTRAS FORMAS DE DMC 

DIAGNOSTICO DAS DIFERENTES FORMAS DE DMC 
TRATAMENTO PALIATIVO 

PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO EFETIVO 


CONCEITO E CLASSIFICACAO 


As distrofias musculares congênitas (DMCs) são um grupo de distrofias 
musculares com alta heterogeneidade genética e clínica. Como o nome 
indica, caracterizam-se por um padrão histopatológico inespecífico de 
distrofia muscular, associado a um quadro clínico de hipotonia e fraqueza 
muscular que se manifesta desde o nascimento ou no decorrer do primeiro 
ano de vida. Ocorrem graus variáveis de retardo do desenvolvimento 
motor, atrofia muscular, contraturas musculares, deformidades 
esqueléticas e comprometimento respiratório. As manifestações clínicas 
podem refletir acometimento muscular isolado ou estarem associadas a 
comprometimento do sistema nervoso central (SNC) e/ou ocular. 

Na maioria dos casos, a herança é autossômica recessiva, porém existem 
subtipos de DMC com herança autossômica dominante. 

Um estudo recente em população italiana cita incidência de 0,563 por 
10º e outro estudo refere prevalência aproximada de 1:100.000. No 
decorrer do século passado, a classificação dos diferentes tipos de DMC 
obedeceu a critérios clínicos; porém, a partir de 1994, com a identificação 
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da base genética da DMC com deficit de merosina (laminina alfa-2), a 

determinação dos subtipos de DMC passou a obedecer a critérios 

moleculares e não para de crescer, sendo atualizada anualmente pela 

World Muscle Society, que publica a Gene Table, disponível online 

(www .musclegenetable.org). As particularidades de cada subtipo 

molecular podem ser consultadas no site da Online Mendelian Inheritance 

in Man? (OMIM) (www .ncbi.nlm.nih.gov/omim/). 

Além de na Gene Table, a classificação dos subtipos de DMC pode ser 
consultada em revisão de 2014, de Bônnemann et al., os quais salientam 
que, com os constantes avanços da genética molecular, cada vez mais a 
classificação da DMC se sobrepõe à classificação das miopatias congênitas 
e apresenta tênues limites etários com a classificação das distrofias de 
cinturas. Apesar desses constantes avanços, ainda há muitos casos de 
DMC cuja classificação permanece incerta. Em um grande centro 
australiano de estudo de doenças neuromusculares, entre 85 pacientes 
avaliados nos últimos 20 anos, somente 51% (43 de 85) obtiveram 
diagnóstico molecular por métodos diversos. 

Neste capítulo, adotaremos uma classificação simplificada dos subtipos 
de DMC, baseada em aspectos etiopatogênicos: 

1. DMC por deficit de laminina a-2 (merosina) na matriz extracelular 
(DMC 1A ou merosina-deficiente) — gene LAMA2. 

2. DMC por deficit de colágeno VI na matriz extracelular (fenótipos 
Ullrich, Bethlem ou formas intermediárias) — genes COLA1, COLA? e 
COLAS. 

3. DMCs a-distroglicanopatias por deficit de diferentes glicosiltransferases 
que glicosilam a a-distroglicana (a-DG) na membrana da fibra muscular 
— genes POMTI; POMT2; POMGNT1; FKTN; FKRP; LARGE; 
GTDC2/POMGTN2; B3GALNT2; B3GNT1; SGK196/POMK; TMEMS; 
GMPPB; ISPD; DPM1; DPM2; DPM3; 

4. DMC por deficit da enzima citoplasmática selenoproteina N — gene 
SEPN1. 


5. DMC por deficit da lamina A/C na membrana nuclear — gene LMNA. 
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6. Outras DMCs. 


Os trés primeiros sdo os subtipos mais frequentes de DMC e decorrem 
de alterações funcionais das ligações do complexo distrofina- 
glicoproteínas associadas ao sarcolema com a matriz extracelular, ligações 
estas promovem a estabilidade mecânica da fibra muscular. 

A cadeia de ligações entre proteínas vai desde a unidade contrátil da 
fibra muscular até a lâmina basal e matriz extracelular: a proteína 
distrofina liga-se à F-actina e à proteína transmembrana þ-distroglicana (B- 
DG), que, por sua vez, liga-se à a-DG, proteína justaposta ao lado externo 
do sarcolema. Para proceder às suas ligações com os componentes da 
matriz extracelular, a -DG necessita de glicosilação, o que ocorre por meio 
da ação de enzimas denominadas glicosiltransferases. Depois de 
glicosilada, a a-DG liga-se com diferentes proteínas da matriz extracelular, 
das quais a principal é a laminina a-2 (merosina), que, por sua vez, 
estabelece ligações diretas e indiretas com outras proteínas da matriz 
extracelular, entre as quais subunidades de colágeno (Fig. 94.1). 


Colágeno 


Matriz 
extracelular 


Sarcolema 
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FIGURA 94.1. Representação esquemática do complexo distrofina-glicoproteinas associadas do 
sarcolema-matriz extracelular, cujas alterações são a base da maior parte das distrofias musculares 
congênitas. 


No estudo epidemiológico na população italiana, a-DGpatias ocorreram 


em 40,18%, DMC merosina-deficiente em 24,11% e DMC por deficiência 
de colágeno VI em 20,24% dos casos. Os subtipos devidos a mutações do 
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gene da selenoproteina N1 e lamina A/C foram menos referidos (6,25% e 
5,95%, respectivamente). Nos grandes centros internacionais para 
atendimento de doenças neuromusculares, o subtipo mais prevalente de 
DMC é variável dentro dos três acima referidos. Já no Brasil prevalece a 
DMC merosina-deficiente, provavelmente pelo fato de ser fenotipicamente 
característica, o que facilita o diagnóstico mesmo na impossibilidade de 
obter o teste molecular. No Japão, a DMC Fukuyama decorrente de 
mutação ancestral da população japonesa (inserção-retrotransposicão no 
gene da glicosiltransferase fukutina) é mais comum, seguida pela DMC 
por deficiência de colágeno VI; a DMC merosina-deficiente raramente 
ocorre. 

A história da evolução dos conhecimentos sobre a DMC no século 
passado e nos primeiros anos deste século, bem como o quadro clínico e os 
métodos diagnósticos empregados em pacientes com os diferentes subtipos 
encontram-se documentados nas revisões de Voit e Tomé, Muntoni e Voit, 
Lisi e Cohn, Reed, Mercuri e Muntoni, Bônnemann et al. e Kang et al. 


DMC MEROSINA-DEFICIENTE (DMC-1A) 


A DMC deficiente em merosina, de herança autossômica recessiva, deve- 
se a mutações do gene LAMA? em 6q22-23, que originam, na maioria das 
vezes, deficit total da laminina a-2 (merosina) ou, mais raramente, deficit 
parcial. Os pacientes com ausência total da proteína apresentam fenótipo 
muito grave, caracterizado por intensa hipotonia neonatal, ocasionalmente 
acompanhada de dificuldade de sucção e respiração e atraso das aquisições 
motoras, atingindo como habilidade máxima sentar-se sem apoio; ainda, 
há fraqueza muscular, atrofia muscular, contraturas musculares e 
deformidades esqueléticas, principalmente cifoescoliose de rápido 
aparecimento, e insuficiência respiratória restritiva. São frequentes paresia 
facial bilateral e palato ogival, além de aspecto facial dismórfico (fácies 
alongada) (Fig. 94.2). O nível de creatinofosfoquinase (CPK) encontra-se 
moderada ou acentuadamente aumentado. 
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FIGURA 94.2. A. RM (T2 axial) mostrando alteração difusa da substância branca cerebral. B. 
Biópsia muscular (microscopia óptica, coloração HE) mostrando padrão distrófico: variabilidade do 


tamanho das fibras e aumento do tecido conetivo endo e perimesial. C. Análise imuno-histoquímica 
na biópsia muscular, negativa para a merosina (C1), comparativamente ao resultado positivo em 
outra forma de DMC (C2). 


Caracteristicamente, a neuroimagem evidencia alteração difusa da 
substância branca cerebral (Fig. 94.2), que é atribuída à deficiência da a2- 
laminina na membrana basal dos vasos cerebrais. A espetroscopia 
associada à ressonância magnética (RM) detecta concentração hídrica 
anormalmente alta de água na substância branca cerebral, não existindo 
correlação entre o grau de comprometimento da substância branca 
cerebral, a gravidade clínica e a intensidade da deficiência de merosina 
(parcial ou total). 

Displasia cortical, predominantemente de localização occipital, que se 
acompanha de epilepsia de fácil controle, pode ser encontrada em 
aproximadamente 25% das crianças. Apesar da neuroimagem alterada, 
persistente ao longo da vida, a inteligência é normal ou limítrofe, bem 
como a função visual. Ocasionalmente, ao nascimento, observa-se 
artrogripose. 

Algumas crianças com DMC-1A apresentam  polineuropatia 
desmielinizante, provavelmente por conta da expressão alterada de 
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laminina no endoneuro dos nervos periféricos. Também é possível o 
encontro de miocardiopatia ventricular esquerda, sendo que 
acompanhamento cardiológico deve ser mantido ao longo da vida. A 
possibilidade de ocorrência de hipertermia maligna não pode ser 
descartada, devendo ser lembrada quando forem necessários 
procedimentos anestésicos. 

O quadro clínico dos pacientes com deficit parcial de merosina pode ser 
tão grave como naqueles com deficit total, ou menos grave, com início 
mais tardio, do tipo observado em pacientes com distrofia de cinturas e 
desenvolvimento de marcha independente. Dentro da mesma família 
podem ocorrer fenótipos mais ou menos graves. A anormalidade da 
substância branca pode faltar em pacientes que iniciam as manifestações 
clínicas quando adultos, mas é quase sempre observada, motivo pelo qual 
o principal diagnóstico diferencial é com o-DGpatias do tipo cinturas. 

A quantidade de merosina na lâmina basal pode ser um fator prognóstico 
da gravidade do fenótipo, sendo determinada pelo tipo de mutação. 
Mutações missense são comuns nas formas com deficit parcial. 

Nos pacientes com deficit total de merosina, a biópsia muscular mostra 
aspecto distrófico inespecifico, porém marcante. O estudo imuno- 
histoquímico da merosina é facilmente efetuado na biópsia muscular 
utilizando-se anticorpos comerciais que identificam diferentes fragmentos 
de merosina (80 e 300kDa) (Fig. 94.2). Em decorrência de quadro clínico, 
neuroimagem e análise imuno-histoquímica característica, e considerando 
que as mutações no gene LAMA 2 são muito variáveis e sua pesquisa 
trabalhosa, na prática clínica não inserida em pesquisas, o diagnóstico 
molecular não é fundamental. Entretanto, em pacientes com deficit parcial, 
o diagnóstico de certeza só pode ser estabelecido por meio de estudo 
molecular. 

Existem pesquisas a respeito de possíveis biomarcadores para a DMC- 
1A. No soro de pacientes, utilizando tecnologias avançadas de 
espectroscopia de massa (SELDI-TOF MS), já foram identificados três 
picos de proteínas significantemente elevados em comparação aos 
controles: (A) 4647, (B) 7772 e (C) 9300. Seria promissor contar com 
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marcadores específicos da doença, detectados de forma relativamente não 
invasiva. Além disso, o design dos testes terapêuticos exige definir 
marcadores sensíveis e específicos dos resultados. 

O diagnóstico pré-natal em famílias que já têm um filho afetado pode 
ser oferecido por meio de análise imuno-histoquímica de merosina nas 
vilosidades coriônicas, de comparação entre haplotipagem do DNA do 
líquido amniótico fetal e DNA de familiares, ou por pesquisa de mutação 
já identificada quando se dispõe de métodos moleculares. Para maior 
segurança, é recomendável a combinação desses métodos. 


DMC ASSOCIADA A MUTAÇÕES DO COLÁGENO VI: 
FENÓTIPOS ULLRICH E BETHLEM 


O colágeno VI fixa a matriz extracelular na lamina basal e organiza os 
componentes de ambas, além de ter funções na adesão, proliferação, 
migração e sobrevida da fibra muscular. 

As mutações nas subunidades dos genes do colágeno VI, a1, a2 e a3 
(21922 e 2937) originam DMCs com amplo espectro de gravidade: 
Ullrich, Bethlem e formas intermediárias, dependendo do modo como os 
diferentes tipos de mutações, dominantes ou recessivas, interferem na 
estrutura supramolecular do colágeno VI e na organização das miofibrilas 
que o compõem. 

A DMC do tipo Ullrich, também chamada de forma hipotônica- 
esclerótica, é a primeira ou segunda forma de DMC mais frequente na 
maioria das casuísticas e decorre de mutações de efeito dominante ou 
recessivo. Caracteriza-se por hiperextensibilidade das articulações distais e 
predomínio proximal das retrações (cotovelos, joelhos e quadril). Outros 
achados incluem calcanhar saliente, hiperidrose, cifoescoliose, 
dismorfismo facial, formação de queloides, hiperqueratose folicular e 
aspecto micropapular da pele, exceto nas palmas e plantas, em que a pele 
tem consistência aveludada. 

Pacientes com fenótipo Ullrich em geral não adquirem a marcha e 
evoluem com insuficiência respiratória no fim da primeira década da vida; 
ocorre comprometimento desproporcional do diafragma e hipoventilação 
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predominantemente no período noturno. Redução da capacidade vital 
forçada a valores abaixo de 80% do predito pode ser observada mais 
precocemente. Alguns pacientes apresentam gravidade moderada, porém 
com insuficiência respiratória. O nivel de CK é variável, de normal a 
moderadamente elevado. 

A RM muscular mostra aspectos considerados sugestivos: infiltração 
gordurosa difusa nos músculos das coxas, que adquire o aspecto de um 
anel de hipodensidade na periferia dos músculos, particularmente nos 
músculos vastos, os mais afetados; relativa preservação do sartório, grácil 
e adutores longos, e área central de sinal anormal dentro do músculo reto 
femoral. 

A biópsia muscular mostra padrão distrófico inespecífico, e deficiência 
total ou parcial da expressão do colágeno VI nas fibras musculares. 
Entretanto, alguns pacientes apresentam expressão normal. Em culturas de 
fibroblastos dos pacientes, a quantidade de colágeno VI pode ter 
significado prognóstico, sendo que maior redução ou ausência ocorre nos 
pacientes mais acometidos. A microscopi,a eletrônica, é possível detectar 
diferentes tipos de alterações mitocondriais. 

A DMC tipo Bethlem mostra quadro clínico mais benigno, de início na 
primeira década com contraturas precoces dos dedos, padrão respiratório 
variável, porém distinto do da DMC Ullrich e com menor 
comprometimento da capacidade vital forçada. Mais raramente ocorre 
hipotonia congênita inespecífica com hiperextensibilidade articular, 
eventualmente luxação congênita do quadril, torcicolo e invalidez 
progressiva. A biópsia muscular mostra padrão distrófico ou inespecífico, 
e a análise imuno-histoquímica pode ser normal. 

Na atualidade, reconhece-se que as DMCs tipo Ullrich e tipo Bethlem, 
ambas admitindo herança autossômica dominante e recessiva (esta última 
é mais rara em casos de Bethlem), são desordens correlatas que 
compartilham o mesmo defeito genético. 

O fato de existirem formas menos graves de Ullrich e formas mais 
graves de Bethlem levou ao conceito de espectro clínico e a numerosos 
estudos de correlação genofenotípica, que procuram reconhecer quais tipos 
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de mutações associam-se ao fenótipo mais grave. Brifias et al. avaliaram 
49 pacientes com início dos sintomas nos dois primeiros anos de vida, 
dividindo-os em três grupos: precoce grave, com nove pacientes que nunca 
deambularam; moderado progressivo, com 26 pacientes que adquiriram a 
marcha, mas a perderam em média aos 10 anos de idade (exceto três) e 
tiveram curso progressivo, e leve, com 14 pacientes que permaneciam 
deambulantes com 20 anos de idade, em média. Os pacientes que 
apresentavam os dois fenótipos mais graves mostraram grande redução ou 
ausência da secreção de colágeno VI em cultura de fibroblastos contra 
apenas metade dos pacientes menos afetados, evidenciando, conforme já 
foi salientado, que a quantidade de colágeno VI, mesmo na análise imuno- 
histoquímica da biópsia muscular, pode ser um indicador prognóstico. 

Em pacientes com fenótipos mais graves, as mutações são 
predominantemente de novo com efeito dominante negativo ou mutações 
recessivas do tipo nonsense, que impedem qualquer adesão das três 
cadeias de colágeno VI. As mutações associadas a fenótipos mais leves e 
que interferem pouco na organização microestrutural do colágeno são 
predominantemente de efeito dominante. 

Em geral, mutações que envolvem o motivo glicina-X-Y na extremidade 
N-terminal do domínio triplo helicoidal do colágeno VI associam-se à 
metade mais grave do espectro clínico. Curiosamente, Bônnemann (2011) 
ressalta que deleções completas de uma cópia de um ou até dos três genes 
originam portadores assintomáticos, exceto se uma segunda deleção 
estiver presente no outro alelo. 

Mecanismos epigenéticos, genes modificadores, “escapes” no sítio do 
splicing e mosaicismo parental para a mutação dominante podem 
contribuir para a variabilidade intrafamilial que se observa 
ocasionalmente. A possibilidade de que mosaicismo parental cause 
diferentes proporções de colágeno VI mutante e normal em um dos pais 
deve ser lembrada no aconselhamento genético de famílias em que a 
ocorrência de dois ou mais filhos afetados pode erroneamente sugerir 
herança autossômica recessiva. 

O fenótipo Ullrich/Bethlem também pode manifestar-se na ausência de 


*++*+*obook converter DEMO Watermarks** > 


mutações nos genes do colágeno VI. É o caso de uma forma de DMC tipo 
Ullrich em população franco-canadense que foi associada ao lócus 3p23- 
21, sendo a proteina ainda desconhecida. Adicionalmente, ambos os 
fenótipos, porém mais frequentemente o fenótipo Bethlem, foram descritos 
em associação a mutações do gene que codifica o colágeno XII, ampliando 
o papel da matriz extracelular na etiopatogenia das doenças musculares e 
salientando a possível sobreposição de achados entre elas e a síndrome de 
Ehlers-Danlos. 


DISTROFIAS MUSCULARES CONGENITAS CAUSADAS 
POR DEFEITOS DA GLICOSILAÇÃO DA A- 
DISTROGLICANA (A-DGPATIAS) 


A a-DG, proteína imediatamente justaposta ao sarcolema, externamente a 
fibra muscular, permite a ligação com os componentes da matriz 
extracelular, particularmente com a laminina-a2, conexão fundamental 
para a formação e manutenção da integridade de diversos tecidos, entre os 
quais muscular e SNC. A funcionalidade da a-DG depende de um processo 
bioquímico de O-glicosilação, que é efetuado por meio de 
glicosiltransferases, as quais sintetizam diversos tipos de O-manosil- 
glicanas a serem adicionadas à proteína. 

A síntese dessas glicanas é iniciada no retículo endoplasmático pelo 
complexo POMT1/POMT2 e depois, pela POMGnT2 e outras 
glicosiltransferases que agem no aparelho de Golgi, no qual as proteínas 
glicosiladas passam por maturação adicional. A glicosiltransferase 
LARGE é responsável pela síntese das glicanas especificamente 
relacionadas com a ligação da a-DG com a laminina-a2, motivo pelo qual 
podem ser denominadas de matriglicanas. 

O reconhecimento de que defeitos da O-glicosilação da a-DG são a 
causa das formas mais graves de DMC, tipo Fukuyama (FDMC), muscle- 
eye-brain (MEB) e síndrome de Walker-Warburg (SWW), ocorreu a partir 
de 2001 em modelos animais e em pacientes. No SNC, a a-DG localiza-se 
nas laminas basais de interfaces formadas pelos astrócitos, tais como glia 
limitante pial e processos vasculares, bem como em alguns neurônios 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


(hipocampais e cortex cerebelar). 

Por esse motivo, as distrofias musculares dependentes dos distúrbios de 
glicosilação da o-DG podem apresentar, em diferentes graus e 
combinações, desde comprometimento muscular puro de diferentes 
intensidades até comprometimento grave do SNC, representado por 
distúrbios da migração, microcefalia, alterações pontocerebelares, 
alterações da substância branca cerebral, além de defeitos oculares. 

O comprometimento muscular pode manifestar-se precocemente, 
representando, portanto, uma DMC, ou ocorrer mais tardiamente, 
configurando tipos de distrofia muscular de cinturas. Em ambos os casos 
são frequentes hipertrofias de grupos musculares. Os níveis de CPK estão 
alterados em diferentes graus, mas podem ser normais. 

O comprometimento cerebral pode manifestar-se somente clinicamente, 
principalmente com diferentes graus de deficit cognitivo e epilepsia, 
estando normal à neuroimagem. Pacientes com mutações dos genes FKRP, 
FKTN (em casos de mutação não ancestral) e ISPD podem ter nível 
cognitivo normal, mas a maioria dos pacientes com o-DGpatia apresenta 
graus variados de deficiência intelectual, inclusive em casos de síndrome 
de cinturas dos membros e com neuroimagem normal. 

O número de glicosiltransferases envolvidas na glicosilação da a-DG e 
suas diferentes possibilidades de expressão regional e temporal ao longo 
do desenvolvimento explicam o espectro de variabilidade das 
malformações cerebrais e da gravidade do comprometimento miopático 
observado nas diferentes a-DGpatias. 

A caracterização precisa das alterações de neuroimagem, principalmente 
do grau de gravidade da displasia cortical e do tipo de comprometimento 
cerebelar, quando existe, pode ser um bom indicador de qual gene, entre os 
muitos que codificam glicosiltransferases, apresenta a mutação. Os 
defeitos oculares, retinianos ou de câmara anterior, podem ou não fazer 
parte do quadro clínico, sendo mais frequentemente encontrados em 
pacientes com fenótipo muscle-eye-brain (MEB), Fukuyama ou síndrome 
de Walker-Warburg (SVV), fenótipos conhecidos como DMCs 
sindrômicas. 
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Na ultima década, a heterogeneidade genética das distrofias musculares 
causadas por mutações de glicosiltransferases aumentou acentuadamente, 
assim como os estudos sobre a etiopatogenia e as vias bioquímicas 
implicadas nessa forma de distrofia muscular (DMC ou cinturas). 

Inicialmente, mutações em seis glicosiltransferases foram associadas a 
fenótipos de a-DGpatias: POMT1-Proteina O-manosil transferase 1; 
POMT2-Proteína O-manosil transferase 2; POMGNT1-Proteina O- 
manose B1, 2-N-acetilglucosaminil transferase; FKTN-fukutina (estrutura 
bioquimica indefinida); FKRP-proteina fukutina-relacionada (estrutura 
bioquímica indefinida); e LARGE-B1, 3-GlcA e q1,3-Xil transferases 
(proteína acetilgluosaminil transferase like). 

Ao longo dos últimos sete anos, foram identificadas mutações em outras 
sete glicosiltransferases: GTDC2/POMGTN2-Proteína O-manose B1, 4-N- 
acetilglucosaminil transferase; B3GALNT2-B1, 3-N-acetilgalactosaminil 
transferase 2; B3GNT1-B1, 3-N-acetilglucosaminil transferase 1; 
SGK196/POMK-Proteina O-manose quinase; TMEM5-estrutura 
bioquimica indefinida; GMPPB-GDP-manose pirofosforilase B; e ISPD- 
estrutura bioquimica indefinida. Na Gene Table do final de 2018 foram 
inclusos os genes de outras quatro glicosiltransferases ligados a subtipos 
de a-DGpatias: B4GAT1, ALG13, TRAPPC11 e GOSR2. 

Além das glicosiltransferases envolvidas na via de O-glicosilação, que é 
a mais comumente afetada, glicosiltransferases envolvidas na via da N- 
glicosilação de certas proteínas, incluindo a transferrina sérica, foram 
associadas a comprometimento muscular, assim aproximando as a- 
distroglicanopatias dos distúrbios congênitos da glicosilação (CDG): 
mutação do gene DPM1 (subunidade catalítica dolicol-fosfato 
manosiltransferase 1) foi descrita em um paciente com DMC grave com 
microcefalia discreta e camptodactilia; mutação do gene DPM2 
(polipeptídeo 2 da dolicil-fosfato manosiltransferase) foi identificada em 
dois irmãos e mais um paciente com DMC, deficiência mental grave, 
microcefalia, epilepsia mioclônica e hipoplasia cerebelar; e mutação do 
gene DPM3 (polipeptídeo 3 da dolicil-fosfato manosiltransferase) foi 
detectada em um paciente com leve DMC, episódios stroke-like, 
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cardiomiopatia, cérebro e olhos normais, porém perfil de transferrina 
alterado, sugerindo CDG. 

As mutações do gene de cada glicosiltransferase originam fenótipos 
variados, embora fenótipos específicos — por exemplo, MEB ou SWW -, 
possam estar preferencialmente associados a mutações de determinada 
glicosiltransferase. Discute-se se a heterogeneidade clínica pode depender 
de outras proteínas que estariam hipoglicosiladas, além da a-DG (O’ 
Grady, 2016). A Tabela 94.1, compilada de diferentes fontes 
bibliográficas, traz a heterogeneidade clínica e genética das a- 
distroglicanopatias mais frequentes. 


TABELA 94.1. Algumas das distrofias por glicosilação anormal de a-DG mais encontradas na prática clínica. 
Genes identificados e variabilidade fenotípica (compilada e adaptada a partir de Bônnemann et al, 2014, Bonne 
et al. 2018 e Online Mendelian Inheritance in Man®). Os nomes de algumas proteínas não estão definidos em 
português 


Gene e proteína Fenótipos 


FKTN, fukutina (9q31-q33) Fukuyama 
Walker-Warburg 
DMC com anomalias cerebrais e oculares 
DMC sem deficiéncia mental 
Cinturas 2M 
Cardiomiopatia dilatada 
HiperCKemia assintomatica 


FKRP, proteina fukutina-relacionada (19q13.32) DMC com ou sem deficiéncia mental (DMC 
1C) 
Walker-Warburg 
DMC com anomalias cerebrais e oculares 
MEB 
Cinturas 21 


POMT1, proteina-O-manosiltransferase 1 (9q34.1) Walker-Warburg 
DMC com anomalias cerebrais e oculares 
Cinturas 2K 


POMT?, proteína-O-manosiltransferase 2 (14q24.3) Walker-Warburg 
MEB 
DMC com anomalias cerebrais e oculares 
Cinturas 2N 

POMGnT1, O-linked manose beta1,2-N- MEB 

acetilglicosaminiltransferase (1p34.1) DMC com deficiéncia mental 


Walker-Warburg 
DMC com anomalias cerebrais e oculares 
Cinturas 20 


LARGE, glicosiltransferase-like (22q12.3-q13.1) MEB/Walker-Warburg 
DMC com deficiéncia mental profunda 
(moderada em um caso) 
DMC com anomalias cerebrais e oculares 


ISPD, dominio de isoprenoide sintase (7p21.2) Walker-Warburg 
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DMC com anomalias cerebrais e oculares 
DMC com comprometimento muscular 
isolado 

Cinturas sem comprometimento cognitivo 
ou ocular 

Comprometimento cerebelar isolado 


GTDC2 (POMGnT2), O-linked manose N- Walker-Warburg 
acetilglicosaminiltransferase 2 (beta 1,4-) (3p22.1) DMC com anomalias cerebrais e oculares 


B3GNT1, UDP-GlcNAc:betaGal beta-1,3-N-acetilglucosaminil- DMC com anomalias cerebrais e oculares 
transferase 1 (11q13.2) MEB/Walker-Warburg 


Deve-se ressaltar que fenótipos clinicamente e radiologicamente 
superponiveis às descrições clássicas de DMC tipo MEB ou SWW, podem 
ser relatados na literatura em apenas um paciente, dois irmãos em fetos 
malformados ou em famílias com consanguinidade. A OMIM, na 
descrição das variantes alélicas, nem sempre traz a especificação de um 
desses fenótipos clássicos, preferindo listar referências bibliográficas 
selecionadas que englobam sob a denominação distrofia muscular 
distroglicanopatia (congênita com anomalias cerebrais e oculares). Da 
mesma forma, a Gene Table (Bonne et al., 2018) generaliza as mutações 
de determinadas glicosiltransferases, sob a denominação de DMC com 
hipoglicosilação de distroglicana. Ainda, em diferentes relatos de casos ou 
de séries de casos, é usado o termo MEB/Walker-Warburg, referente a 
casos descritos que manifestavam combinação ou sobreposição dos 
achados desses dois fenótipos. Portanto, mais uma vez, salienta-se que a 
DMC dependente de a-DGpatia pode apresentar-se com variadas 
combinações de comprometimento muscular isolado, associado ou não a 
variadas combinações de comprometimento cerebral e ocular. 

Finalmente, raras formas de DMC, por exemplo, devidas a mutações dos 
genes TRAPPC11 e GOSR2 manifestam hipoglicosilação da a-DG. apesar 
de os referidos genes não codificarem glicosiltransferases. 

A maior heterogeneidade clínica é observada em associação às mutações 
do gene FKRP (proteína fukutina-relacionada), que é um gene de 
screening fácil porque a região codificadora está contida dentro de um 
único éxon. Mutações no gene FKRP originam fenótipos com amplo 
espectro de gravidade que inclui: SWW ou MEB; DMC com deficiência 
mental e cistos cerebelares; DMC com variadas displasias corticais, 
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cerebelares e pontinas, sem comprometimento ocular; DMC-1C com 
fraqueza grave e SNC normal; e sindrome de cinturas tipo 2I variando de 
Duchenne-like a fraqueza leve. Portadores heterozigotos podem manifestar 
alguma fraqueza muscular, hipertrofias musculares e cardiopatia. 

Também, as mutações da fukutina oferecem grande variabilidade 
fenotípica, além da DMC Fukuyama, em decorrência da mutação do tipo 
ancestral da população japonesa (inserção com retrotransposição): SWW; 
sindrome de cinturas tipo 2M; DMC com hipotonia e fraqueza leve a 
moderada e inteligência normal; e DMC grave, deficit intelectual e RM 
típica de DMC Fukuyama clássica, porém com duplicação intragênica. 
Finalmente, em um paciente sem manifestações clínicas além de função 
ventricular esquerda levemente alterada, foi descrita hiperCKemia 
assintomática: a biópsia mostrava padrão distrófico moderado e epítopo 
glicosilado de a-DG não identificável. 

Desde o início das pesquisas sobre as a-DGpatias, detectou-se que 
diversos pacientes com quadro clínico compatível e hipoglicosilação da a- 
DG, evidenciada por análise imuno-histoquímica, não apresentam 
mutações em uma das glicosiltransferases conhecidas, sendo isso 
particularmente evidente nos pacientes com SWW. Por isso, antecipou-se 
que novas glicosiltransferases seriam identificadas, o que de fato vem 
ocorrendo, frequentemente em combinação com alta variabilidade 
fenotípica das mutações de cada nova glicosiltransferase definida. Mesmo 
as mutações mais raras, por exemplo, do gene GMPPB, associam-se a 
diferentes fenótipos: MEB; DMC com deficiência intelectual com ou sem 
comprometimento cerebelar; distrofia de cinturas 2T, com ou sem 
deficiência intelectual; síndrome miastênica congênita e rabdomiólise 
isolada. 

Embora miocardiopatia seja mais comum em pacientes com mutação 
dos genes FKRP e FKTN, quando é definido o diagnóstico de qualquer a- 
DGpatia, recomenda-se avaliação cardiológica periódica. 

Em nosso meio, o diagnóstico das a-DGpatias é difícil. As 
manifestações clínicas de comprometimento do SNC podem ou não se 
associar com neuroimagem alterada, cujas alterações são altamente 
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variáveis: alterações supra ou infratentorias, isoladamente ou em 
combinação: displasias corticais que incluem lisencefalia tipo II, 
paquigiria ou polimicrogiria focal de predomínio frontal; hidrocefalia e 
encefalocele occipital; hipoplasia de tronco encefálico com espessamento 
de tectum, fusão de colículos, torção pontomesencefálica, fenda pontina 
ventral, hipoplasia pontocerebelar, anormalidades da foliação cerebelar e 
cistos cerebelares. Anormalidade focal ou difusa da substância branca 
cerebral também é encontrada ocasionalmente, assim suscitando 
necessidade de diagnóstico diferencial com a DMC merosina-deficiente. 
Entretanto, ao contrário do que ocorre nesta última, a anormalidade pode 
ser de caráter transitório e, em geral, ocorre em pacientes com deficit 
cognitivo. 

Na biópsia muscular, o anticorpo contra o epítopo glicosilado da a-DG 
detecta a hipoglicosilação e, portanto, aponta o diagnóstico genético que 
não pode ser comprovado, a não ser que se disponha de testes moleculares, 
entre os quais, isoladamente, o único acessível é o do gene FKRP. Na 
análise imuno-histoquímica nem sempre existe correlação gravidade/tipo 
de mutação/quantidade de a-DG, a qual é mais comum em casos de 
mutações de POMT 1 e 2 e POMGNT1. 

Na Europa, estão disponíveis testes de atividade enzimática em 
linfoblastos para identificar mutações do gene POMT1 ou 2. Entretanto o 
método diagnóstico mais recente é a fluxocitometria, para quantificar o 
grau de glicosilação da a-DG, identificada pelo ITH6 (anticorpo específico 
para o epitopo glicosilado da a-DG, portanto, marcador da glicosilação). O 
método tem também, além do valor diagnóstico, utilidade em pesquisa e 
no controle dos resultados de eventuais testes terapêuticos. 

Na atualidade, o diagnóstico de certeza somente é obtido pela análise do 
DNA utilizando-se painel de genes para estudo das alfa- 
distroglicanopatias, pelo estudo do exoma total ou por métodos de 
sequenciamento de nova geração. As mutações mais comumente 
encontradas nos genes relacionados com as a-DG são mutações de ponto, 
em homozigose ou heterozigose composta. Mais raramente, observam-se 
deleções ou inserções-deleções. Entretanto, no cômputo total, estima-se 
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que cerca de um terço das DMCs do tipo a-DGpatia permaneça sem 

diagnóstico molecular, no aguardo da identificação de novas 

glicosiltransferases. 
Os fenótipos mais específicos de DMC do tipo a-DGpatia, conhecidos 
como DMC sindrômica, são os seguintes: 

e DMC Fukuyama — é a forma mais frequente de DMC no Japão, sendo 
rara em outros países, a não ser que descendentes de imigrantes 
japoneses herdem em homozigose a mutação ancestral fundadora, por 
inserção com retrotransposição no gene da fukutina em 9q31-33. O 
quadro clínico consta, além da DMC, de malformações cerebrais e 
cerebelares (micropoligiria e paquigiria), bem como alterações de 
substância branca cerebral, e cursa com graus variáveis de deficiência 
mental, epilepsia e alterações retinianas. Pode ocorrer sobreposição 
variável com fenótipos MEB e SWW, sendo que esses fenótipos mais 
graves estão mais comumente associados a mutações em heterozigose 
composta (um dos alelos com a mutação ancestral e o outro com mutação 
de ponto) e não em homozigose da mutação ancestral. 

e DMC muscle-eye-brain (MEB) — é causada principalmente por 
mutações do gene da POMGnT1, inicialmente descritas na Finlândia, 
onde ainda ocorre a maioria dos casos; na atualidade, embora rara, é de 
distribuição universal. Caracteriza-se pela associação da DMC com 
anomalias oculares congênitas (miopia grave, glaucoma, palidez de 
papila, descolamento e hipoplasia retiniana) e malformações corticais 
variadas (paquigiria, hidrocefalia, hipoplasia tronco-cerebelar). Sinais de 
liberação piramidal podem se manifestar ao longo do crescimento. O 
grau de deficiência intelectual é variável, porém a epilepsia é 
frequentemente de controle difícil. Em geral, o nível de CK mostra 
aumentos marcantes. Na atualidade, o fenótipo MEB é descrito em 
associação a mutações dos genes de outras glicosiltransferases, tais como 
FKRP, fukutina, ISPD, TMEMS e outros. 


* Síndrome de Walker-Warburg — é a forma mais grave de DMC, que se 


caracteriza por lissencefalia tipo II, hidrocefalia, anomalias da fossa 
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posterior, displasia retiniana, microftalmia e outras alterações oculares de 
câmara anterior, gravíssimo atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, 
epilepsia, frequentemente do tipo síndrome de West, e óbito nos 
primeiros anos de vida. Os casos de WW/MEB, causados por mutações 
de diferentes glicosiltransferases, são de herança autossômica recessiva, 
ou seja, a mutação apresenta-se em homozigose. Somente 40% dos casos 
têm confirmação molecular de mutações variáveis nos genes POMT1, 
POMT2, POMGnT1, FKRP, FKTN, LARGE e ISPD, esta última 
bastante frequente. A SWW também foi associada a mutações do gene 
COL IVal, que é a proteína mais abundante na membrana basal de quase 
todos os tecidos; mutações em heterozigose foram encontradas em dois 
pacientes com MEB/WWS de herança autossômica dominante, e em 
modelos animais. Esse achado faz que se cogite para a SWW uma 
fisiopatogenia adicional que não depende da hipoglicosilação da o-DG. 
Colágeno IV1 insuficiente na membrana basal da pia (cuja integridade é 
fundamental para o desenvolvimento cortical normal) pode torná-la 
propensa a rupturas, o mesmo ocorrendo relativamente à miopatia, dada a 
alteração desse componente da membrana basal. 


DMC-1C — é causada por mutações do gene FKRP, que também podem 
originar a distrofia muscular de cinturas tipo 21. O quadro clínico da 
forma congênita é muito grave, em parte semelhante à DMC-1A, sendo 
que as crianças não adquirem a marcha independente, evoluem para 
insuficiência respiratória na segunda década da vida e apresentam níveis 
elevados de CPK. Uma particularidade dessa forma de DMC é a 
frequente ocorrência de hipertrofia de panturrilhas, coxas e língua. A 
inteligência e a neuroimagem são, na maioria das vezes, normais, embora 
leve deficiência intelectual e alterações cerebelares, bem como da 
substância branca cerebral, tenham sido observadas em alguns casos. A 
análise imuno-histoquímica mostra deficiência secundária de merosina e 
não se evidencia ausência total da glicosilação e, sim, uma marcação 
irregular em mosaico da a-DG. A sindrome de cinturas-2I tem início 
entre 18 meses e 27 anos, cursando com fraqueza proximal de gravidade 
variável, hipertrofia de panturrilhas, CPK aumentado, cardiopatia 
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frequente, possivel resposta a corticoterapia e possivel mialgia e 
mioglobinúria. Aqui também constituem aspectos chamativos a frequente 
deficiéncia secundaria de merosina e a hipertrofia muscular. 


DMC COM ESPINHA RIGIDA 


O gene SEPN1 (1p35-36) codifica a selenoproteina N1, enzima 
catalizadora em processos de óxido-redução, a qual está envolvida no 
metabolismo do selênio e, provavelmente, no amadurecimento muscular, 
tráfico intracelular e homeostase do cálcio. As mutações no gene SEPN1 
também estão associadas a outros fenótipos: miopatia congênita tipo 
multi/minicore e miopatia desmina relacionada com corpos de inclusão 
tipo Mallory; o gene da DMC com espinha rígida é alelo ao da miopatia 
congênita minicore, o que se reflete na biópsia muscular pelo achado de 
pequenos focos de desorganização miofibrilar, além do padrão distrófico. 
Até o momento não existem anticorpos comerciais para análise imuno- 
histoquímica, devendo o diagnóstico ser confirmado por meio de análise 
molecular. 

Trata-se de um subtipo raro de DMC, caracterizado pelo acometimento 
axial, ou seja, da musculatura da coluna, e limitação acentuada dos 
movimentos de flexão toracolombar e cervical, donde a denominação, que 
se manifesta ao logo da primeira década da vida. Ocorre escoliose 
progressiva, padrão de intensa atrofia com força relativamente conservada, 
leve ou moderado acometimento facial e variabilidade fenotípica quanto à 
gravidade, bem como ao início da insuficiência respiratória restritiva, que 
é muito limitante e dependente, também, do acometimento do diafragma. 
Métodos de ventilação não invasiva tornam-se necessários no início da 
adolescência. 

O nível de CPK varia de normal a moderadamente elevado. Além dos 
focos de desorganização miofibrilar, que ocasionalmente têm aspecto de 
cores e minicores, a biópsia muscular revela padrão distrófico leve ou 
moderado; não há disponibilidade de anticorpos comerciais para análise 
imuno-histoquímica. 

A RM dos músculos mostra imagem sugestiva caracterizada por 
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envolvimento seletivo do sartório, bíceps femoral e adutor magno, porém 
sem comprometimento do músculo grácil. O diagnóstico diferencial 
principal é com as distrofias musculares que cursam com 
comprometimento axial e fenótipo Emery-Dreifuss, principalmente 
laminopatias, e com miopatias congênitas, que manifestam escoliose 
precoce, causadas principalmente por mutações do gene RYRI(central 
core, multi-minicore, centronuclear e desproporção congênita do tipo de 
fibras). O diagnóstico de certeza deve se confirmado por meio de análise 
molecular. 

A Gene Table da World Muscle Society inclui outra forma de espinha 
rígida, decorrente de mutações do gene da FHL1 (proteína 1 de 4,5 
domínios LIM), proteína muscular com funções de interação entre fatores 
de transcrição e proteínas do citoesqueleto. A herança é ligada ao sexo, e 
as mutações podem ser encontradas em miopatias de predomínio 
escapuloumeral, fenótipo Emery-Dreifuss ou miopatia com corpos 
redutores. Visto que não há referência a padrão distrófico na biópsia 
muscular, o elenco desse gene entre os que estão associados à DMC é 
discutível. 


DMC LAMINA RELACIONADA OU L-CMD 


Embora o fenótipo clínico dropped-head (cabeça caida) já tivesse sido 
encontrado em casos isolados de DMC, em miopatias congênitas 
relacionadas com mutações do gene da selenoproteína N e em algumas 
formas graves de miopatias congênitas, além de na miastenia grave, em 
2008, Quijano-Roy et al. descreveram 15 pacientes (de 11 diferentes 
centros) com mutações de novo em heterozigose no gene da lamina A/C, 
proteína essencial de um complexo de proteínas da membrana nuclear 
implicadas na estrutura, estabilidade e integridade da membrana nuclear. 
Esses 15 pacientes apresentavam fenótipo semelhante caracterizado por: 
início no primeiro ano da vida com fraqueza axial seletiva dos músculos 
extensores cervicais e, em menor proporção, dos flexores cervicais, 
originando o sinal dropped head. A fraqueza muscular é grave, de 
predomínio proximal nos braços e distal nas pernas, levando a intenso 
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comprometimento do desenvolvimento motor; entretanto, algumas 
crianças adquirem e mantêm a marcha por algum tempo, por apresentarem 
força flexora das coxas e lordose lombar compensatória. 

Existe a possibilidade de ocorrer um primeiro período de 
desenvolvimento normal, surgindo, posteriormente, sinal de dropped-head 
e comprometimento cervicoaxial rapidamente progressivo, seguido por 
estabilização motora variável, porém sempre com insuficiência respiratória 
restritiva. Ocorrem contraturas musculares em todos os segmentos dos 
membros inferiores, menos proeminentes em cotovelos e dedos, e possível 
arritmia cardíaca sendo, portanto, obrigatório o acompanhamento 
cardiológico periódico. 

O nível de CPK é aumentado, e a biópsia muscular mostra padrão 
variável (distrófico, infiltrado inflamatório, alterações nucleares, atividade 
oxidativa central, inclusões citoplasmáticas, padrão neurogênico). A RM 
dos músculos evidencia o comprometimento intenso dos membros 
inferiores, estando relativamente poupados os músculos psoas, de 
antebraços e craniais. As mutações do gene LMNA que codifica a lamina 
A/C já foram relatadas em pacientes brasileiros. 

As mutações de novo da lamina A/C, em heterozigose, diferem na forma 
congênita em relação às formas de laminopatias com fenótipo Emery- 
Dreifuss. Recentemente, foi relatado um paciente com fenótipo típico e 
mutação de novo, ainda não descrita, no gene da lamina A/C, que 
apresentava deficit cognitivo e alteração da substância branca cerebral. 
Portanto, é recomendável que pacientes com DMC decorrente da 
laminopatia congênita sejam submetidos a exame de neuroimagem. 


OUTRAS FORMAS DE DMC 


Nas primeiras classificações moleculares da DMC, foram descritos casos 
em associação a mutações do gene da integrina a7ß1, proteína da 
membrana da fibra muscular que se liga à laminina 02, e com mutações de 
um gene até o momento não identificado, localizado em 1942; este último 
foi o segundo lócus de DMC identificado, após o da laminina a2 
(merosina), e supôs-se que representaria a DMC1B. Apesar de, em ambos 
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os casos, não terem sido descritos novos pacientes com tais características, 
esses subtipos de DMC permanecem nas classificações. 

Particularmente, em relação à DMC 1B, os pacientes das descrições 
iniciais apresentavam deficit secundário de laminina a2, e observou-se, 
posteriormente, que também apresentavam hipoglicosilação da a-DG; por 
esse motivo, poderia tratar-se de mais uma a-DGpatia, cujo gene ainda não 
foi identificado. 

Além dos fenótipos mais comumente observados em pacientes com 
DMC e daqueles, muito raros, que acabamos de relatar, outros fenótipos 
estão sendo continuamente relatados na literatura, sem identificação do 
gene ou ocasionalmente associados a genes que não fazem parte da 
classificação oficial das DMCs. 

Vondracek et al. relataram uma menina com DMC, inteligência normal, 
oftalmoplegia progressiva, que é um achado muito raro na DMC, e 
alteração da substância branca cerebral, cuja biópsia muscular mostrava 
padrão distrófico associado a alterações de caráter inflamatório. 

Sellick et al., em uma família cujos membros apresentavam um fenótipo 
clínico relativamente benigno, porém variável, com predomínio do 
comprometimento muscular em membros superiores e tronco, relataram 
uma forma de DMC com merosina normal, ligada, possivelmente, ao lócus 
4p16.3. 

A disferlinopatia ou distrofia de cinturas tipo 2B ja teve uma forma 
congênita identificada, tendo sido descritas duas crianças com DMC que 
apresentavam fraqueza da cintura pélvica e dos flexores cervicais desde o 
nascimento, com nível normal de CK, biópsia muscular com padrão 
distrófico moderado e imunoexpressão negativa para a disferlina. Ambas 
apresentavam mutação em homozigose no gene da disferlina em 2p13.3. 

Da mesma forma, outra distrofia de cinturas, a tipo 2G, causada por 
mutações do gene da teletonina e usualmente manifestando-se na segunda 
década, teve recentemente identificada uma forma congênita, de caráter 
relativamente leve, que, a partir de agora, deve ser lembrada no 
diagnóstico diferencial das DMCs. 

Em 2011, Mitsuhashi et al. descreveram 15 pacientes com quadro de 
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DMC, deficiência intelectual grave, RM normal, nível de CPK variável, 
possível miocardiopatia, possível epilepsia e alterações cutâneas tipo 
acantose nigricans e prurido, que apresentavam anormalidades estruturais 
das mitocôndrias e nos quais foi encontrada biossintese alterada de 
fosfatidilcolina, fosfolípide mais abundante na membrana celular dos 
eucariócitos e presente em todos os tecidos. 

Nesses pacientes, a mutação encontrada foi no gene da colina-quinase 
(CHKB), que é a enzima responsável pelo primeiro passo da formação da 
fosfatidilcolina. Observa-se-se falta de mitocôndrias na porção central da 
fibra muscular e mitocôndrias aumentadas na periferia da fibra 
(mitocondriopatia megaconial). Além da descrição inicial, outros casos 
desse subtipo de DMC foram relatados. Mutações do mesmo gene podem 
originar também miopatia em adultos, sem deficit cognitivo. 

Existe, ainda, referência, porém controvertida, a uma possível DMC em 
crianças com mutação do gene da dinamina, que normalmente é causa de 
miopatia centronuclear. Há dúvida se o número aumentado de núcleos 
dispostos centralmente poderia ser interpretado como fibras em 
regeneração em um contexto distrófico ou como proliferação endomisial 
leve ou moderada na biópsia muscular de alguns pacientes com miopatia 
centronuclear. 

Pacientes com DMC e catarata também foram relatados em associação a 
mutações do gene INPP5K que codifica a fosfatase K inositol polifosfato 
5. Os pacientes, inclusive dois brasileiros, também apresentam deficiência 
intelectual leve, porém com RM normal. 

Conforme já foi salientado, a classificação dos subtipos de DMC está 
em contínua ampliação, embora quatro mais recentes frequentemente se 
tratem de descrições de casos isolados. As quatro mais recentes dizem 
respeito a mutações dos genes TRAPP, PTRF, GolGA2 e TRIP4. 

Mutações do complexo de proteínas de transporte TRAPP que atuam no 
tráfego intracelular do retículo endoplasmático ao Golgi foram associadas 
a raros casos de distrofia de cinturas. Recentemente, essa mutação foi 
descrita em um único paciente, que apresentava fenótipo de DMC de grau 
moderado, QI limítrofe, CK elevado e biópsia muscular com aspectos 
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distróficos, e que manifestou catarata e esteatose hepática por volta de 2 
anos de idade. A neuroimagem evidenciou discreta alteração da substância 
branca periventricular. 

O gene PTRF codifica a proteína cavina-1 do complexo de cavéolas da 
membrana celular e suas mutações foram descritas em casos de 
lipodistrofia generalizada congênita tipo 4, associada a diferentes tipos de 
miopatia e miocardiopatia, bem como grau variável de alterações 
esqueléticas, acantose nigricans, hepatomegalia com esteatose hepática, 
diabetes melito e hiperlipidemia. 

Recentemente, foi relatado um paciente com DMC de grau moderado, 
nível alto de CPK e fenótipo de lipodistrofia que apresentava fenômeno de 
rippling, notado à percussão muscular da musculatura dos membros. O 
achado de mutação do gene PTRF nesse paciente sugere que em pacientes 
jovens com rippling (que podem não ter desenvolvido ainda aspectos 
clínicos de lipodistrofia), esse diagnóstico molecular deve ser lembrado 
quando o teste molecular para mutação do gene da caveolina-2 resultar 
negativo. 

Outras raríssimas DMCs: mutações do gene GOLGA2, com grave 
comprometimento do SNC, e mutações do gene TRIP4 que conduz a 
quadro neonatal com comprometimento axial e da musculatura 
respiratória, além de hiperextensibilidade articular. 

Concluindo, ainda há fenótipos de DMC não explicados, o que torna 
altamente recomendável que, diante de cada novo caso, proceda-se a um 
cuidadoso exame neurológico e físico, descrevendo os aspectos inusitados 
que possam significar um fenótipo específico a ser investigado 
molecularmente. 


DIAGNÓSTICO DAS DIFERENTES FORMAS DE DMC 


A caracterização fenotípica precisa dos diferentes subtipos de DMC 
orienta o diagnóstico e dirige a realização de testes moleculares quando 
disponíveis. Os fenótipos específicos evidenciados na maioria de casos de 
DMC podem ser assim resumidos: 


e DMC grave, ocasionalmente com dificuldade alimentar e respiratória ao 
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nascimento, habilidade maxima sentar, dismorfismo facial, nivel 

aumentado de CPK, padrão distrófico acentuado na biópsia muscular > 

pesquisar alteração difusa da substância branca cerebral e, em caso 
positivo, analisar a imunomarcação para a laminina alfa-2 (merosina), 
cuja ausência confirma o diagnóstico de DMC merosina-deficiente. 

e DMC caracterizada por hiperextensibilidade das articulações distais, 
contraturas de predomínio proximal, alterações cutâneas, nível de CPK 
normal ou pouco alterado, e biópsia muscular com aspectos distróficos 
leves ou inespecíficos > realizar RM muscular que denota anel de 
hipodensidade na periferia dos músculos vastos da coxa e área central de 
sinal anormal no músculo reto femoral, sugestivos do diagnóstico de 
colagenopatia por mutação de uma das três subunidades do colágeno VI 
(Ullrich, Bethlem e formas intermediárias). 

e DMC com diferentes graus de gravidade e nível de CPK 
moderadamente elevado, associada a comprometimento clínico do SNC 
(deficit cognitivo, epilepsia), com neuroimagem normal ou alterada 
(displasias corticais ou outras alterações) e possível comprometimento 
ocular > pesquisar a imunomarcação do epitopo glicosilado da a-DG e 
proceder, quando disponível, ao teste molecular por meio de painel para 
a-DGpatias, exoma pesquisa de total ou métodos de sequenciamento de 
nova geração. 

e DMC caracterizada por fraqueza da musculatura extensora cervical 
(sinal de dropped head), aparente desde o nascimento ou surgindo no 
decorrer do primeiro ano de vida — pesquisar mutações no gene da 
lamina A/C para confirmar o diagnóstico de DMC por deficit de lamina 
A/C (L-DMC). 

Em centros especializados que disponham de diagnóstico molecular, em 
pacientes com fenótipos típicos, pode-se solicitar diretamente o 
diagnóstico molecular, sem a realização de biópsia muscular prévia. A 
maior parte das mutações dos genes da DMC são mutações de ponto ou 
pequenas inserções-deleções. Por enquanto, porém, na rede de saúde 
pública brasileira, a maioria dos centros de estudo de doenças 
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neuromusculares não dispõe de métodos de sequenciamento (Sanger ou de 
nova geração) de um gene específico, de um grupo de genes — por 
exemplo, de a-DGpatias — de pesquisa do exoma total, sendo ainda 
fundamental a realização de biópsia muscular. 

A biópsia muscular confirma o padrão distrófico, aponta eventuais 
alterações sugestivas de um ou outro subtipo (p. ex., DMC com espinha 
rígida) e permite a análise imuno-histoquímica da proteína de cujo deficit 
ou ausência está se suspeitando; por exemplo, na DMC merosina- 
deficiente ou em a-DGpatias. 

Nos pacientes com DMC por deficiência do colágeno VI, a 
imunomarcação depende do tipo de mutação e nem sempre tem valor para 
o diagnóstico. Os níveis de CK variam nas diferentes formas de DMC, 
sendo mais altos em pacientes com DMC merosina-deficiente ou com a- 
DGpatias. Nas demais formas, o nível é variável, podendo ser normal em 
pacientes com DMC espinha rígida e nas formas menos graves de 
colagenopatias. 

Apesar de métodos de imagem muscular, principalmente ultrassom e 
RM, que são isentos de risco e confortáveis ao paciente, estejam sendo 
úteis no diagnóstico de algumas doenças neuromusculares (p. ex., 
colagenopatias e DMC com comprometimento axial [SEPN1, RYRI, 
lamina A/C]), no Brasil ainda não há ampla disponibilidade desses exames 
complementares para pacientes com miopatias. 

Avaliação cardíaca inicial está indicada em pacientes com DMC, 
devendo ser repetida periodicamente em caso de DMC merosina- 
deficiente, a-DGpatia ou DMC por mutações da lamina A/C. 

Algumas observações devem ser feitas para os casos em que se dispõe 
de diagnóstico molecular (Bônnemann et al., 2014): 1. se for encontrada 
uma mutação claramente definida, é preciso verificar se está de acordo 
com o banco de DNA do fenótipo em questão; 2. por outro lado, se não for 
detectada a mutação esperada em pacientes com fenótipo específico de 
determinado subtipo de DMC, a metodologia de sequenciamento aplicada 
deve ser revista, pois pode não ter abrangido determinados éxons ou não 
ter detectado deleções/rearranjos genômicos extensos ou mutações 
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intrônicas profundas; 3. é possível encontrar variantes potencialmente 
patogênicas em mais de um gene relevante para aquele determinado 
fenótipo. Nesse caso, algoritmos abrangendo sinais clínicos e resultados de 
exames complementares podem ser empregados, a fim de apontar qual das 
variantes tem maior probabilidade de ser patogênica; se a herança sugerida 
for autossômica dominante, os pais devem ser avaliados quanto à mesma 
sequência, a ser também pesquisada em famílias sem afecções 
neuromusculares e na literatura pertinente; 4. mutações identificadas por 
métodos de sequenciamento do exôma total, mesmo que aparentemente 
não alterem a sequência de aminoácidos, podem ser patogênicas por 
interferirem com um sítio promotor ou silenciador do splicing de 
determinado éxon; portanto, também devem ser comparadas ao fenótipo e, 
eventualmente, serem analisadas por meio do estudo do c-DNA em cultura 
de fibroblastos ou linfócitos ou da atividade enzimática (algumas alfa- 
distroglicanopatias); 5. em alguns pacientes com fenótipo típico de alfa- 
distroglicanopatias, o diagnóstico molecular pode resultar negativo para 
mutações nos genes já conhecidos, pois há glicosiltransferases ainda não 
identificadas e outras implicadas no processo de glicosilação cujos genes 
não se associam a fenótipos específicos. 

Considerando os diferentes subtipos de DMC, o uso de painéis de genes 
para a seleção simultânea de mutações pode ser um método diagnóstico 
rápido e eficaz. Segundo Valencia et al., os genes LAMA2; FKRP; 
LARGE; FKTN; POMTI; POMT2; POMGNT1; SEPN1; COL6AI; 
COL6A2; COL6AS e ITGAY, este com mutações raríssimas, poderiam ser 
incluídos em um painel desse tipo; ocorrendo falha na amplificação de 
determinados éxons de genes específicos, a complementação com 
sequenciamento Sanger é necessária. 


TRATAMENTO PALIATIVO 


O tratamento paliativo de caráter multidisciplinar dos pacientes com DMC 
foi recentemente analisado e teve diretrizes estabelecidas em consenso 
recente da American Academy of Neurology e American Association of 
Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (Kang et al., 2015). O 
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tratamento paliativo previne as complicações e melhora a qualidade de 
vida e a longevidade do paciente, mantendo-o em condições clínicas que 
permitam a inserção em estudos clínicos que objetivam a obtenção de 
terapias efetivas. A necessidade de uniformização dos cuidados paliativos 
em diferentes centros é amplamente salientada. 

Os pacientes com DMC manifestam diferentes graus de complicações 
músculo-esqueléticas e ortopédicas (deformidades ósseas e contraturas), 
respiratórias, cardiovasculares, digestivas/nutricionais, neurológicas e 
oftalmológicas, que demandam a intervenção de diferentes especialistas 
das áreas médicas e de reabilitação. 

Os princípios básicos do tratamento multidisciplinar das doenças 
neuromusculares são apresentados em detalhes nas publicações de Bushby 
et al. (2010) que, embora relacionadas aos pacientes com distrofia 
muscular de Duchenne, podem ser extrapoladas para a abordagem de 
pacientes com distrofias musculares de qualquer gênero. 

A fisioterapia deve ser contínua, principalmente em relação a exercícios 
de alongamento, e o benefício trazido pelo uso de Orteses deve ser 
periodicamente discutido entre fisioterapeuta, neurologista e fisiatra. 
Procedimentos ortopédicos, do tipo alongamento de tendões, trazem 
benefícios, em geral, em curto prazo. Nos pacientes com DMC não 
existem dados concretos quanto à eficácia dos procedimentos 
fisioterápicos ou ortopédicos em longo prazo. 

Em relação às complicações respiratórias, deve ser lembrado que o 
paciente pode não manifestar sintomas, tais como dispneia, precedendo a 
falência respiratória. Oximetria em vigília e sono, espirometria e 
polissonografia devem ser repetidas periodicamente, a fim de detectar 
distúrbios respiratórios do sono e indicar precocemente métodos não 
invasivos de ventilação (BiPAP ou CPAP). A fisioterapia respiratória e a 
prevenção das infeções de vias aéreas e pulmonares são particularmente 
importantes em pacientes com DMC por deficiência de colágeno VI do 
tipo Ullrich, que, frequente e independentemente da idade e grau de 
gravidade, manifestam fraqueza diafragmática, além da fraqueza da 
musculatura intercostal. 
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PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO EFETIVO 


Desde que os genes envolvidos e a etiopatogenia dos diferentes subtipos 
de DMC foram gradativamente sendo conhecidos, vem ocorrendo 
pesquisas pré-clínicas em modelos animais e culturas de tecidos, com o 
objetivo de definir perspectivas terapêuticas efetivas, particularmente em 
relação aos subtipos mais frequentes de DMC (merosinopatia, 
colagenopatias e a-DGpatias). Entretanto, diferentemente do que ocorre 
em pacientes com distrofia muscular de Duchenne, há pouquíssimos 
estudos clínicos em andamento e muitos pontos a serem esclarecidos antes 
de ultrapassar os estágios pré-clínicos. 

Em relação à DMC merosina-deficiente, existem pesquisas com 
fármacos que combatem inflamação, fibrose e apoptose. Após ser testado 
em modelos animais, no US National Institute of Health (NIH) está sendo 
desenvolvido um estudo clínico com pacientes que recebem Omigapil, 
fármaco inibidor de uma das vias que mediam a apoptose. 

Entre diversas perspectivas terapêuticas para a DMC merosina- 
deficiente, citam-se as seguintes: 

e fármacos que permitem a leitura do material genético além do sinal de 
parada no caso de mutação com stop codon prematuro; 

e oligonucleotideos do tipo morfolinos que regulam exon skipping, 
medida que em modelos animais mostrou-se eficaz desde a fase de 
miotubos; 

e hiperexpressáo da laminina-ale mini-agrina, que são outros 
componentes da matriz extracelular, a fim de que substituam a merosina 
na ligação entre a a-DG e a matriz extracelular; e 

e inativação gênica da proteína pró-apoptótica Bax ou hiperexpressão 
gênica da proteína antiapoptótica Bcl-2. 

O tratamento das a-DGpatias implica a necessidade de agir 
precocemente na vida fetal, a fim de prevenir as malformações cerebrais. 
Inúmeros estudos pré-clínicos mostram que as glicosiltransferases LARGE 
e LARGE 2 restauram a glicosilação, de modo que poderiam ser 
hiperexpressas por diferentes meios para fins terapêuticos. A 
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administração do gene humano FKRP por meio de vetor viral a 
camundongos recém-nascidos e adultos restaura a glicosilação da a-DG no 
músculo esquelético e cardíaco e melhora o padrão distrófico. 

O tratamento da DMC em razão da deficiência das subunidades do 
colágeno VI abrange numerosas opções, que incluem: 

e hiperexpressão de outros componentes da lamina basal, por exemplo, 
biglicana (proteoglicana), que interagem com o colágeno VI, 
distroglicana e sarcoglicanas, a fim de restaurar a ligação entre o 
sarcolema e a matriz extracelular; 

e reversão das alterações mitocondriais que são descritas em pacientes 
com fenótipo Ullrich pelo uso de ciclosporina, tratamento que já originou 
estudos clínicos em pacientes que, após quase dois anos, mostraram 
melhora das alterações mitocondriais na biópsia muscular, aumento da 
regeneração e da força muscular, porém com persistência da progressão 
da insuficiência respiratória; 

e administração de dieta pobre em proteínas, que melhoraria a remoção 
das mitocôndrias alteradas, encontra-se em andamento em estudo italiano 
com pacientes adultos com deficiência de colágeno VI, tipo Bethlem ou 
Ullrich; 

e análise da resposta imunológica dos pacientes e da resposta ao uso de 
corticoides ou fármacos que atenuam o complemento 3, visto que 
modelos animais demonstram a ocorrência de inflamação, principalmente 
mediada por macrófagos M2 e vias do complemento; 

e uso de fármacos antiapoptóticos; 

* terapia celular com células-tronco humanas derivadas do tecido adiposo 
de pele de recém-nascido; 

* terapia gênica em diferentes modalidades. 

Na atualidade, encontra-se em planejamento, sob o fomento da Muscular 
Dystrohy UK (http:/www.musculardystrophyuk.org), uma nova 
perspectiva para pacientes Ullrich que apresentam mutações de efeito 
dominante (aproximadamente 50%). O estudo baseia-se no achado de que 
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algumas mutações de efeito dominante não alteram a quantidade de 
colágeno produzido, porém interferem na adesão das miofibrilas de 
colágeno, e no achado de que uma única cópia funcional do gene permite 
produzir colágeno suficiente para formar a rede de miofibrilas necessárias 
para a sustentação da fibra muscular; portanto, ONAs serão testados em 
células de cultura de pele, a fim de “silenciar” o gene com a mutação 
dominante e permitir que a cópia normal funcione, originando colágeno VI 
natural. 

Em conclusão, perante a pacientes com DMC, a caracterização 
fenotípica é fundamental para orientar o tipo de análise imuno- 
histoquímica na biópsia muscular e o diagnóstico molecular quando 
disponível na população em questão. O diagnóstico molecular, embora 
essencial para aconselhamento genético, diagnóstico pré-natal e inserção 
em estudos clínicos que pesquisam terapias efetivas, é de alto custo, e sua 
interpretação pode deixar margem a dúvidas, dependendo da interação 
entre o geneticista e o neurologista, a fim de definir a congruência dos 
achados. 

O tratamento de suporte multidisciplinar, a ser mantido ao longo da 
vida, previne, na medida do possível, as diferentes complicações, e, apesar 
do frequente curso progressivo da DMC, ajuda a manter o paciente em 
condições clínicas que preencham os critérios de inclusão em eventuais 
estudos de perspectivas terapêuticas. 


REFERÊNCIAS 


Alexeev V, Arita M, Donahue A, et al. Human adipose-derived stem cell transplantation as a 
potential therapy for collagen VI-related congenital muscular dystrophy. Stem Cell Res Ther 
2014;5:21. 

Allamand V, Brinas L, Richard P, et al. ColVI myopathies: where do we stand, where do we go? 
Skelet Muscle 2011;1:30. 

Aoki Y, Nagata T, Yokota T, et al. Highly efficient in vivo delivery of PMO into regenerating 
myotubes and rescue in laminin-alpha2 chain-null congenital muscular dystrophy mice. Hum 
Mol Genet 2013;22:4914-28. 

Ardissone A, Bragato C, Caffi L, et al. Novel PTRF mutation in a child with mild myopathy and 
very mild congenital lipodystrophy. BMC Med Genet 2013;14:89. 

Barresi R, Campbell KP. Dystroglycan: from biosynthesis to pathogenesis of human disease. J Cell 
Sci 2006;19:199-207. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Belaya K, Rodriguez Cruz PM, Liu WW, et al. Mutations in GMPPB cause congenital myasthenic 
syndrome and bridge myasthenic disorders with dystroglycanopathies. Brain 2015;138(Pt 
9):2493-504. 

Bertrand AT, Bônnemann CG, Bonne G, et FHL1 consortium. 199th ENMC international 
workshop: FHL1 related myopathies, June 7, 2013, Naarden, The Netherlands. Neuromuscul 
Disord 2014;24:453-62. 

Bonati U, Bechtel N, Heinimann K, et al. Congenital muscular dystrophy with dropped head 
phenotype and cognitive impairment due to a novel mutation in the LMNA gene. Neuromuscul 
Disord 2014;24:529-32. 

Bonne G, Rivier F, Hamroun D. The 2019 version of the gene table of neuromuscular disorders 
(nuclear genome). Neuromuscul Disord. 2018;28:1031-1063. 

Bonnemann CG, Rutkowski A, Mercuri E, et al. 173rd ENMC international workshop: Congenital 
muscular dystrophy outcome measures. Neuromuscul Disord 2011;21:513-522. 

Bonnemann CG. The collagen VI-related myopathies: muscle meets its matrix. Nat Rev Neurol 
2011;7:379-90. 

Brady L, Giri M, Provias J, et al. Proximal myopathy with focal depletion of mitochondria and 
megaconial congenital muscular dystrophy are allelic conditions caused by mutations in CHKB. 
Neuromuscul Disord 2016;26:160-4. 

Brifias L, Richard P, Quijano-Roy S et al. Early Onset Collagen VI Myopathies:Genetic and 
Clinical Correlations. Ann Neurol 2010; 68:511-520. 

Bushby K, Finkel R, Birnkrant DJ, et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular 
dystrophy, part 1: diagnosis, and pharmacological and psychosocial management. Lancet Neurol 
2010;9:77-93. 

Bushby K, Finkel R, Birnkrant DJ, et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular 
dystrophy, part 2: implementation of multidisciplinary care. Lancet Neurol 2010;9:177-89. 

Cabrera-Serrano M, Ghaoui R, Ravenscroft G, et al. Expanding the phenotype of GMPPB 
mutations. Brain 2015;138(Pt 4):836-44. 

Cagliani R, Fruguglietti ME, Berardinelli A. New molecular findings in congenital myopathies due 
to selenoprotein N gene mutations. J Neurol Sci 2011;300:107-113. 

Carmignac V, Durbeej M. Cell-matrix interactions in muscle disease. J Pathol 2012; 226: 200-218. 

Castro-Gago M, Dacruz-Alvarez D, Pintos-Martinez E, et al. Congenital neurogenic muscular 
atrophy in megaconial myopathy due to a mutation in CHKB gene. Brain Dev 2016;38:167-72. 

Chiquet M, Birk DE, Bonnemann CG, Koch M. Collagen XII: Protecting bone and muscle integrity 
by organizing collagen fibrils. Int J Biochem Cell Biol 2014;53:51-4 

Clarke NF, Maugenre S, Vandebrouck A, et al. Congenital muscular dystrophy type 1D (MDC1D) 
due to a large intragenic insertion/deletion, involving intron 10 of the LARGE gene. Eur J Hum 
Genet 2011;19:452-457. 

Clement E, Mercuri E, Godfrey C, et al. Brain involvement in muscular dystrophies with defective 
dystroglycan glycosylation. Ann Neurol 2008;64:573-82. 

Collins J, Hu S, Devarajan P et al. Candidate biomarkers in merosin-deficient congenital muscular 
dystrophy. Neuromuscul Disord 2011;21:660-661. 

Devisme L, Bouchet C, Gonzalés M, et al. Cobblestone lissencephaly: neuropathological subtypes 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


and correlations with genes of dystroglycanopathies. Brain 2012;135(Pt 2):469-482. 

Donkervoort S, Hu Y, Stojkovic T, et al. Mosaicism for dominant collagen 6 mutations as a cause 
for intrafamilial phenotypic variability. Hum Mutat 2015;36:48-56. 

Ervasti JM, Sonnemann KJ. Biology of the striated muscle dystrophin-glycoprotein complex. Int 
Rev Cytol 2008;265:191-225. 

Farmer S, Lorain S, Thrasher A, et al. Correction of FKRP function via RNA trans-splicing. 
Neuromuscul Disord 2011;21:719-720. 

Ferreiro A, Mezmezian M, Olivé M, et al. Telethonin-deficiency initially presenting as a congenital 
muscular dystrophy. Neuromuscul Disord 2011;21:433-438. 

Fiorillo C, Moro F, Astrea G, et al. Novel mutations in the fukutin gene in a boy with asymptomatic 
hyperCKemia. Neuromuscul Disord 2013;23:1010-5. 

Gawlik KI, Durbeej M. Skeletal muscle laminin and MDC1A: pathogenesis and treatment 
strategies. Skelet Muscle 2011;1:9. 

Geranmayeh F, Clement E, Feng LH, et al. Genotype-phenotype correlation in a large population of 
muscular dystrophy patients with LAMA2 mutations. Neuromuscul Disord 2010;20:241-250. 

Godfrey C, Clement E, Mein R, et al. Refining genotype phenotype correlations in muscular 
dystrophies with defective glycosylation of dystroglycan. Brain 2007;130:2725-2735. 

Godfrey C, Foley AR, Clement E, Muntoni F. Dystroglycanopathies: coming into focus. Curr Opin 
Genet Dev 2011;21:278-85. 

Graziano A, Bianco F, D’Amico A, et al. Prevalence of congenital muscular dystrophy in Italy: a 
population study. Neurology 2015; 84: 904-11. 

Gumerson JD, Michele DE. The Dystrophin-Glycoprotein Complex in the Prevention of Muscle 
Damage. J Biomed Biotechnol 2011; 2011(210797):1-13. 

Hankiewicz K, Carlier RY, Lazaro L, et al. Whole-body muscle magnetic resonance imaging in 
SEPN1-related myopathy shows a homogeneous and recognizable pattern. Muscle Nerve 
2015;52:728-35. 

Hewitt JE. Abnormal glycosylation of dystroglycan in human genetic disease. Biochim Biophys 
Acta 2009;1792:853-861. 

Hicks D, Farsani GT, Laval S, et al. Mutations in the collagen XII gene define a new form of 
extracellular matrix-related myopathy. Hum Mol Genet 2014;23:2353-63. 

Jensen BS, Willer T, Saade DN, et al. GMPPB-Associated Dystroglycanopathy: Emerging 
Common Variants with Phenotype Correlation. Hum Mutat 2015;36:1159-63. 

Kana V, Kellenberger CJ, Rushing EJ, Klein A. Muscle magnetic resonance imaging of the lower 
limbs: valuable diagnostic tool in the investigation of childhood neuromuscular disorders. 
Neuropediatrics 2014;45:278-88. 

Kang PB, Morrison L, Iannaccone ST, et al. Evidence-based guideline summary: evaluation, 
diagnosis, and management of congenital muscular dystrophy: Report of the Guideline 
Development Subcommittee of the American Academy of Neurology and the Practice Issues 
Review Panel of the American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine. 
Neurology 2015;84:1369-78. 

Kondo-lida E, Kobayashi K, Watanabe M, et al. Novel mutations and genotype-phenotype 
relationships in 107 families with Fukuyama-type congenital muscular dystrophy (FCMD). Hum 


KKK KEK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Mol Genet 1999;8:2303-9. 

Labelle-Dumais C, Dilworth DJ, Harrington EP. COL4A1 Mutations Cause Ocular Dysgenesis, 
Neuronal Localization Defects, and Myopathy in Mice and Walker-Warburg Syndrome in 
Humans. PLoS Genet 2011;7 (e1002062):1-14. 

Leite CC, Reed UC, Otaduy MC, et al. Congenital muscular dystrophy with merosin deficiency: 1H 
MR spectroscopy and diffusion-weighted MR imaging. Radiology 2005;235:190-196. 

Liang WC, Zhu W, Mitsuhashi S, et al. Congenital muscular dystrophy with fatty liver and 
infantile-onset cataract caused by TRAPPC11 mutations: broadening of the phenotype. Skelet 
Muscle 2015;5:29. 

Lindberg C, Sixt C, Oldfors A. Episodes of exercise-induced dark urine and myalgia in LGMD 21. 
Acta Neurol Scand 2012;125:285-287. 

Lisi MT, Cohn RD. Congenital muscular dystrophies: new aspects of an expanding group of 
disorders. Biochim Biophys Acta 2007;1772: 159-172. 

Manya H, Bouchet C, Yanagisawa A, et al. Protein O-mannosyltransferase activities in 
lymphoblasts from patients with alpha-dystroglycanopathies. Neuromuscul Disord 2008;18:45- 
51. 

Mercuri E, Clements E, Offiah A, et al. Muscle magnetic resonance imaging involvement in 
muscular dystrophies with rigidity of the spine. Ann Neurol 2010;67:201-8. 

Mercuri E, Lampe A, Allsop J, et al. Muscle MRI in Ullrich congenital muscular dystrophy and 
Bethlem myopathy. Neuromuscul Disord 2005;15:303-10. 

Mercuri E, Messina S, Bruno C, et al. Congenital muscular dystrophies with defective glycosylation 
of dystroglycan: a population study. Neurology 2009;72:1802-1809. 

Mercuri E, Muntoni F. The ever-expanding spectrum of congenital muscular dystrophies. Ann 
Neurol 2012;72:9-17. 

Merlini L, Sabatelli P, Armaroli A, et al. Cyclosporine A in Ullrich congenital muscular dystrophy: 
long-term results. Oxid Med Cell Longev 2011;2011(139194):1-10. 

Mitsuhashi S, Ohkuma A, Talim B, et al. A Congenital Muscular Dystrophy with Mitochondrial 
Structural Abnormalities Caused by Defective De Novo Phosphatidylcholine Biosynthesis. Am J 
Hum Genet 2011;88: 845-851. 

Muntoni F, Torelli S, Wells DJ, Brown SC. Muscular dystrophies due to glycosylation defects: 
diagnosis and therapeutic strategies. Curr Opin Neurol 2011;24:437-42. 

Muntoni F, Voit T. The congenital muscular dystrophies in 2004: a century of exciting progress. 
Neuromuscul Disord 2004;14:635-649. 

O’Grady GL, Lek M, Lamande SR, et al. Diagnosis and aetiology of congenital muscular 
dystrophy: we are halfway there. Ann Neurol. 2016 May 9. 

Online Mendelian Inheritance in Man® (OMIM) (www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/). 

Paco S, Kalko SG, Jou C, et al. Gene expression profiling identifies molecular pathways associated 
with collagen VI deficiency and provides novel therapeutic targets. PLoS One 2013;8:e77430. 

Paradas C, González-Quereda L, De Luna N, et al. A new phenotype of dysferlinopathy with 
congenital onset. Neuromuscul Disord 2009; 19:21-25. 

Pasqualin LM, Reed UC, Costa TV, et al. Congenital muscular dystrophy with dropped head linked 
to the LMNA gene in a Brazilian cohort. Pediatr Neurol 2014;50:400-6. 


ARK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Praissman JL, Wells L. Mammalian O-mannosylation pathway: glycan structures, enzymes, and 
protein substrates. Biochemistry 2014; 53:3066-78. 

Qiao C, Wang CH, Zhao C, et al. Muscle and heart function restoration in a limb girdle muscular 
dystrophy 21 (LGMD2I) mouse model by systemic FKRP gene delivery. Mol Ther 
2014;22:1890-9. 

Quijano-Roy S, Carlier RY. Muscle magnetic resonance imaging: a new diagnostic tool with 
promising avenues in therapeutic trials. Neuropediatrics 2014;45:273-4. 

Quijano-Roy S, Mbieleu B, Bônnemann CG, et al. De novo LMNA mutations cause a new form of 
congenital muscular dystrophy. Ann Neurol 2008;64:177-186. 

Reed UC, Tsanaclis ANC, Vainzof M, et al. Merosin-positive congenital muscular dystrophy in two 
siblings with cataract and slight mental retardation. Brain Dev 1999; 21: 274-278. 

Reed UC. Congenital muscular dystrophy. Part I: a review of phenotypical and diagnostic aspects. 
Arq Neuropsiquiatr 2009;67:144-168. 

Reed UC. Congenital muscular dystrophy. Part II: a review of pathogenesis and therapeutic 
perspectives. Arq Neuropsiquiatr 2009; 67:343-362. 

Roscioli T, Kamsteeg EJ, Buysse K, et al. Mutations in ISPD cause Walker-Warburg syndrome and 
defective glycosylation of alpha-dystroglycan. Nat Genet 2012;44:581-5. 

Sabharwal R, Chapleau MW. Autonomic, locomotor and cardiac abnormalities in a mouse model of 
muscular dystrophy: targeting the renin-angiotensin system. Exp Physiol 2014;99:627-31. 

Saredi S, Ruggieri A, Mottarelli E, et al. Fukutin gene mutations in an Italian patient with early 
onset muscular dystrophy but no central nervous system involvement. Muscle Nerve 
2009;39:845-8. 

Schara U, Kress W, Bonnemann CG, et al. The phenotype and long-term follow-up in 11 patients 
with juvenile selenoprotein N1-related myopathy. Eur J Paediatr Neurol 2008;12:224-30. 

Schottlaender LV, Petzold A, Wood N, Houlden H. Diagnostic clues and manifesting carriers in 
fukutin-related protein (FKRP) limb-girdle muscular dystrophy. J Neurol Sci 2015;348:266-8. 

Scoto M, Cirak S, Mein R, et al. SEPN1-related myopathies: clinical course in a large cohort of 
patients. Neurology 2011; 76: 2073-2078. 

Sellick GS, Longman C, Brockington M, et al. Localisation of merosin-positive congenital 
muscular dystrophy to chromosome 4p16.3. Hum Genet 2005; 117:207-212. 

Shalaby S, Hayashi YK, Goto K, et al. Rigid spine syndrome caused by a novel mutation in four- 
and-a-half LIM domain 1 gene (FHL1). Neuromuscul Disord 2008;18:959-61. 

Shenoy AM, Markowitz JA, Bonnemann GG, et al. Muscle-Eye-Brain disease. J Clin Neuromuscul 
Dis 2010;11:124-126. 

Shukry M, Guruli ZV, Ramadhyani U. Suspected malignant hyperthermia in a child with laminin 
alpha2 (merosin) deficiency in the absence of a triggering agent. Paediatr Anaesth 2006; 16:462- 
465. 

Stevens E, Torelli S, Tinsley J, et al. The versatility of flow cytometry in the assessment of 
functional alphadystroglycan glycosylation. Neuromuscul Disord 2011;21:665. 

Susman RD, Quijano-Roy S, Yang N, et al. Expanding the clinical, pathological and MRI 
phenotype of DNM2-related centronuclear myopathy. Neuromuscul Disord 2010;20:229-237. 


Tagliavini F, Sardone F, Squarzoni S, et al. Ultrastructural changes in muscle cells of patients with 


KKK KK aHOOk converter DEMO Watermarks******* 


collagen VI-related myopathies. Muscles Ligaments Tendons J. 2013; 3: 281-6. 

Tan D, Yang H, Yuan Y, et al. Phenotype-Genotype Analysis of Chinese Patients with Early-Onset 
LMNA-Related Muscular Dystrophy. PLoS One. 2015;10:e0129699. 

Tétreault M, Duquette A, Thiffault I, et al. A new form of congenital muscular dystrophy with joint 
hyperlaxity maps to 3p23-21. Brain 2006;129:2077-2084. 

Tome FMS, Evangelista T, Leclerc A, et al. Congenital muscular dystrophy with merosin 
deficiency. C R Acad Sci (Paris) 1994;317:351-357. 

Vainzof M, Richard P, Herrmann R, et al. Prenatal diagnosis in laminin alpha2 chain (merosin)- 
deficient congenital muscular dystrophy: a collective experience of five international centers. 
Neuromuscul Disord 2005;9-10:588-594. 

Valencia CA, Ankala A, Rhodenizer D, et al. Comprehensive mutation analysis for congenital 
muscular dystrophy: a clinical PCR-based enrichment and next-generation sequencing panel. 
PLoS One 2013;8:e53083. 

van Reeuwijk J, Brunner HG, van Bokhoven H. Glyc-O-genetics of Walker-Warburg syndrome. 
Clin Genet 2005;67:281-9. 

Voit T, Tome FM. The congenital muscular dystrophies. In: Engel AG, Franzini-Armstrong C. 
Myology — basic and clinical. Edition 3. New York: McGraw-Hill-Medical Publishing Division; 
2004:1203-1238. 

Vondracek P, Hermanova M, Vodickova K, et al. An unusual case of congenital muscular 
dystrophy with normal serum CK level, external ophtalmoplegia, and white matter changes on 
brain MRI. Eur J Paediatr Neurol 2007;11:381-384. 

Wang CH, Bonnemann CG, Rutkowski A et al. Consensus Statement on Standard of Care for 
Congenital Muscular Dystrophies. J Child Neurol 2010; 1559-1581. 

Wells L. The o-mannosylation pathway: glycosyltransferases and proteins implicated in congenital 
muscular dystrophy. J Biol Chem 2013;288:6930-5. 

Xiong H, Tan D, Wang S, et al. Genotype/phenotype analysis in Chinese laminin-alpha2 deficient 
congenital muscular dystrophy patients. Clin Genet. 2015;87:233-43. 

Yis U, Uyanik G, Rosendahl DM, et al. Clinical, radiological, and genetic survey of patients with 
muscle-eye-brain disease caused by mutations in POMGNT1. Pediatr Neurol 2014;50:491-7. 

Yonekawa T, Nishino I. Ullrich congenital muscular dystrophy: clinicopathological features, 
natural history and pathomechanism(s). J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015;86:280-7. 

Yoshida-Moriguchi T, Campbell KP. Matriglycan: a novel polysaccharide that links dystroglycan to 
the basement membrane. Glycobiology 2015;25:702-13. 

Yu Q, Sali A, Van der Meulen J, et al. Omigapil treatment decreases fibrosis and improves 
respiratory rate in dy(2J) mouse model of congenital muscular dystrophy. PLoS One 
2013;8:e65468. 

Muscular Dystrohy UK (http://www.musculardystrophyuk.org). 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


95 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Distrofias Miotônicas 


VISAO GERAL E HISTORIA DAS DISTROFIAS MIOTONICAS 
DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1 
Epidemiologia 
Etiologia, patogenia e fisiopatologia 
Classificação 
Investigação laboratorial 
Diagnósticos diferenciais 
Prevenção e tratamento 
DISTROFIA MIOTÔNICA TIPO 2 
Epidemiologia 
Etiologia, patogenia e fisiopatologia 
Critérios diagnósticos 
Investigação laboratorial 
Diagnóstico diferencial 


Prevenção e tratamento 


VISÃO GERAL E HISTÓRIA DAS DISTROFIAS 
MIOTÔNICAS 


As distrofias miotônicas (DMs) são doenças de transmissão genética que 
se expressam por miopatia, miotonia e afecção de múltiplos sistemas,! 
critérios esses que as tipificam como miotonias distróficas? e as 
diferenciam das miotonias não distróficas (para revisão ver Rayan e 
Hanna).? São doenças mais frequentes que as últimas, heterogêneas á 
clínica e, principalmente, à genética molecular, em função da qual são 
classificadas em distrofia miotônica tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2).4 

A mais antiga descrição do que viria a ser a DM1 ocorreu possivelmente 
no fim do século XIX, por Dana, e após, por Hoffmann.! A doença foi 
conhecida como miotonia atrófica e, posteriormente, como doença de 
Steinert, nome do autor que publicou, em 1909, uma série de nove casos, 
estabelecendo os critérios clínicos cardinais para o diagnóstico.bº 
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Varios autores contribuíram para o conhecimento dos aspectos genéticos 
da DM1 no passado,! entretanto as descobertas fundamentais foram feitas 
nos anos 1990, definindo o defeito genético primário da doença, qual seja 
uma expansão anormal de tripletos de DNA, citosina, timina e guanina — 
CTGn no locus 19q13 do gene da distrofia miotônica proteinaquinase 
(DMPK).º 7 Em 1995, Passos Bueno et al.® foram pioneiros nos estudos 
de correlação entre a clínica e a genética molecular em famílias brasileiras 
com DM1. 

Em 1994, Thornton et al.º e Ricker et al.1? descreveram famílias com 
miotonia, fraqueza, catarata e outras alterações sistêmicas similares à 
DM1, porém que não apresentavam a expansão CTG anormal. Miopatia 
miotônica proximal (PROMM) ou distrofia miotônica proximal (DMP) 
passaram a nomear essa nova DM, cuja característica clínica marcante e 
diferencial com a DM1 é o predomínio da fraqueza em músculos 
proximais. A hipótese de que outro gene seria responsável pela PROMM 
foi comprovada por meio de ligação da doença ao locus 3q!112 e da 
constatação da expansão CCTGn no intron 1 do gene da zinc finger protein 
(ZNF9).!2 A PROMM/DMP passou a ser considerada DM2, em 
contraponto à DM1.4 

Os conhecimentos fisiopatogênicos mais recentes sobre as DMs 
permitem classificá-las também como doenças RNA-dominantes,!* as 
quais afetam múltiplos tecidos por meio de complexos e variados 
mecanismos. 14. 19, 16 

Em 2004, Le Ber et al.!” descreveram uma doença miotônica e de 
múltiplos sistemas, não DM1 e não DM2, associada à demência 
frontotemporal e ligada ao cromossomo 15q21-24, sugerindo nomeá-la 
como DM3. Atualmente, a doença está sendo classificada entre as 
miopatias a corpos de inclusão com demência frontotemporal e/ou doença 
de Paget, sendo excluída da nomenclatura das DMs.!® Entretanto, uma 
DM3 tem sido cogitada, por intermédio de dados obtidos em poucas 
famílias que expressam outra miopatia miotônica, possivelmente ligada ao 
cromossomo 16. A caracterização clínica, laboratorial e os aspectos 
epidemiológicos dessa possível DM3 aguardam maior detalhamento. 8 
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DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1 


A DM1 é doença autossômica dominante, de expressividade variável, 
manifestando-se desde catarata posterior e/ou calvície, na DM1 com 
mínimos sintomas, até afecções em vários Órgãos e grave prognóstico, 
como em alguns casos de DM1 congênita. 


Epidemiologia 

A DM1 é conhecida como a mais frequente miopatia em adultos, de 
incidência estimada em 1/7.000 a 8.000 nascimentos entre os caucasianos, 
e prevalência mundial de 2,1 a 14,3/100.000 habitantes.! Mas foi notado 
que em algumas regiões do globo, como em Saguenay-Lac-St-Jean, no 
Canadá, a prevalência da doença é excepcionalmente alta, com cerca de 
190 casos/100.000 habitantes. !º 


Etiologia, patogenia e fisiopatologia 

A expansão instável de tripletos CTGn na região 3’UTR (untraslated 
region) do gene DMPK é a causa primária e o marcador genético da 
doença. Nos indivíduos normais, o número de tripletos (n) pode variar de 5 
a 34, resultando em transmissão estável do alelo. Considera-se premutação 
quando n equivale a 35-49 tripletos, defeito não associado a sintomas, mas 
que implica maior risco de novas gerações apresentarem expansões 
instáveis de maior tamanho e consequente aumento da probabilidade de 
manifestação da doença. 

Essa seria possivelmente a explicação da manutenção da DM1 nas 
várias populações, uma vez que a taxa de fertilidade em homens é baixa e 
que os pacientes com DM1 congênita raramente procriam.! A expansão 
CTGn sendo n > 50 está associada a manifestações da doença, e quanto 
maior a expansão, mais precoces e intensos são os sinais e sintomas, sendo 
a expressão máxima do fenômeno de antecipação a DM1 congênita.20:2! 

Vários mecanismos patogênicos têm sido considerados na DM1.?2.23,24 
Entre eles, discute-se que a expansão CT'Gn estaria associada à produção 
insuficiente da proteína DMPK, ou seja, haveria uma haploinsuficiência 
DMPK. Outra possibilidade seria a influência da expansão CTG na 
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expressão de genes adjacentes ao éxon 15 do gene da DMPK, como ja 
demonstrado, por exemplo, em relação ao gene SIX5. Experimentos com 
camundongos transgênicos indicaram que a haploinsuficiência DMPK 
e/ou SIX5 explicaria, apenas em parte, as manifestações observadas na 
DM1.?2 

A hipótese do ganho tóxico de função pelo mRNA mutante é a que 
melhor explica as manifestações da DM1.222324 A expansão CTGn no 
DNA, transcrita em CUGn leva à formação de várias moléculas de mRNA 
com estrutura anormal (hairpin) que são impermeáveis aos poros da 
membrana nuclear, resultando no acúmulo de material RNA nos núcleos 
celulares, tanto de fibras musculares quanto de células de outros tecidos. 
Isso favorece a ligação e sequestro de proteínas, em especial de fatores de 
transcrição, alterando o processo de splicing de RNA de outros genes. 

Entre as proteínas sequestradas, duas são de especial importância 
fisiopatogênica, a MBNL1 (muscleblind-like 1) e a CUGBP1 (CUG- 
binding protein 1). Diminuição da MBNL1 e aumento da CUGBP1 
influenciam a expressão de genes, tais como o do canal de cloro (CCL1) 
muscular e o do receptor de insulina, produzindo sintomas respectivos de 
miotonia e resistência à insulina.!5.16 


Classificação 

O critério maior de classificação da DM1 é a idade de início dos sinais e 
sintomas, como proposto por Mathieu et al.,!º em 1992: 

1. DM1 congênita. 

2. DM1 infantil — início em idade abaixo dos 10 anos. 

3. DM! juvenil ou do adulto, “tipo clássico” — início > 10 e até 50 anos. 


4. DM1 com mínimos sintomas — início após os 50 anos. 


Autores? 2º têm documentado que a maior gravidade das manifestações 
clínicas mostra correlação positiva com a expansão CTG e correlação 
inversa com a idade de início da doença. Na DM1 congênita, o número de 
tripletos pode ultrapassar os 4.000.20 


1. DM1 congênita. Peculiaridades clínicas a seguir relatadas favorecem a 
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suspeita diagnóstica, que é reforçada pelo dado informativo de um 
familiar que apresenta alguma expressão fenotípica da DM1, mesmo que 
se considere assintomático. A hipótese passa a alta probabilidade 
quando há o diagnóstico genético estabelecido de DM1 em um 
ascendente imediato.?6 


A transmissão do alelo mutante pela mãe é encontrada com maior 
frequência. Possíveis explicações incluem fatores que influenciam na 
capacidade reprodutiva, como a aspermia, ou nos oligospermos, a 
seleção natural negativa e desfavorável aos espermatozoides carreadores 
de maiores expansões CTG.?7 Entretanto, apesar de raros, são 
conhecidos neonatos com DM1 e CTG expandido de origem 
paterna.8:26,27 

A gestação de crianças com DM1 é, geralmente, complicada por 
polidramnio e prematuridade, e não raro há história positiva de 
diminuição dos movimentos fetais e/ou distocia de posição. Ao 
nascimento, a criança é hipotônica, mostra fraqueza facial bilateral, 
expressa por boca de aspecto “em tenda” ou “V invertido” e fraqueza de 
músculos orofaríngeos, predispondo a dificuldade de sucção e 
deglutição. 

Outras anormalidades podem estar presentes: artrogripose múltipla, 
pés tortos, criptorquidia, hérnias, luxação congênita de quadril, 
persistência do canal arterial ou do forame oval, eventração 
diafragmática. Em casos mais graves, a insuficiência respiratória por 
déficit muscular, aliada à imaturidade pulmonar ou à pneumonia por 
aspiração pode levar à morte. 

As crianças que sobrevivem apresentam melhora lenta e progressiva, 
com atraso na aquisição das habilidades motoras. O andar independente 
pode ser bem tardio e graus variados de deficiência motora são 
observados. As repercussões cognitivas vão de leve a grave retardo 
mental, seja em decorrência de eventual anóxia perinatal, seja por 
alterações estruturais cerebrais próprias da doenca,2® ou ambos os 
fatores. 
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2. DM1 infantil. A gestação e o desenvolvimento neuromotor são normais 
nessas crianças. O início das manifestações clínicas ocorre antes dos 10 
anos de idade. A criança é encaminhada para consulta motivada por 
sintomas isolados, como dificuldade escolar, distúrbio de aprendizagem, 
alteração da fala, deficiência muscular ou em decorrência de associação 
desses sintomas. A miotonia é observada tardiamente.?6 

3. DM1 juvenil ou clássica. A DM1, na clínica neuromuscular, destaca-se 
pela miopatia distal com miotonia, aspectos bem conhecidos da doença. 
Entretanto o comprometimento do sistema nervoso central” e 
periférico? não pode ser negligenciado na avaliação neurológica global 
dos pacientes, assim como as principais alterações sistêmicas, resumidas 
na Tabela 95.1. 


TABELA 95.1. Manifestações sistêmicas mais frequentes da DM1 


Músculo Miopatia distal progressiva, miotonia 

Ocular Catarata posterior, enoftalmo, leve ptose, degeneração retiniana 

Pele Calvície, pilomatrixoma 

Coração Defeitos de condução (bloqueio de ramo; intervalo PR > 0,20 s; intervalo QRS < 0,08 s; 


anormalidades de ST e T); arritmias (flutter atrial, fibrilação atrial) 
Pulmonar Hipoventilação alveolar, aspiração brônquica 


Gastrointestinal Disfagia, dilatação estomacal, megacolo, pseudo-obstrução de colo 


Sistema Polineuropatia sensitivo motora axonal 

nervoso 

periférico 

Sistema Distúrbios cognitivos, de aprendizagem, atrofia cerebral, alteração da substância branca 


nervoso central 


Sistema Infertilidade, diabete clínico ou teste de tolerância à glicose anormal 

endócrino 

Obstétrica Placenta prévia, hidrâmnios, morte neonatal 

Outros Sonolência diurna, diminuição de gamaglobulina, hiperostose craniana, disfunção 
temporomandibular 


A miopatia na DM1 tem topografia característica, a saber: fraqueza 
facial, cervical e das regiões distais dos membros. A atrofia e a fraqueza 
de músculos faciais, dos mastigadores (em especial, temporais e 
masseteres) e dos esternocleidomastóideos podem estar associadas a 
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leve ptose palpebral bilateral; e, nos homens, a calvicie precoce 
contribui para o fenotipo facial peculiar. 

Nos membros inferiores, a fraqueza compromete inicialmente os 
dorsiflexores dos pés. Nos membros superiores, os musculos intrinsecos 
das mãos e flexores dos dedos são os mais frequente e intensamente 
comprometidos. Com a evolução da doença, ocorre a extensão do déficit 
para músculos mais proximais nos membros. 

A deficiência motora na DM1 tem repercussão na marcha; de início 
anserina, em decorrência do componente de compensação proximal, 
evoluindo para marcha a pés caídos.?! 

A miotonia, conceituada como lentidão no relaxamento muscular, 
revela-se na ação (miotonia de ação; por exemplo, miotonia nas mãos 
quando da preensão) e na percussão muscular (miotonia de percussão). 
Pela eletromiografia, documenta-se a miotonia elétrica. Enfatiza-se que 
raramente a miotonia é objeto de queixa proeminente na DM1 e, em 
geral, é mais referida como rigidez. 

Os reflexos tipo estiramento muscular são, geralmente, normais, 
porém com a evolução da doença o reflexo do tríceps sural apresenta-se 
diminuído ou abolido, bilateralmente. Considere-se a possibilidade de 
que esse reflexo anormal expresse também uma polineuropatia 
axonal,20.32 dado frequente nos pacientes DM1 com neuropatia 
periférica.?2 

O comprometimento cerebral na DM1 é conhecido desde as primeiras 
descrições clínicas da doença,! porém, com o uso de instrumentos de 
diagnóstico mais sensíveis, a atrofia cerebral e a alteração da substância 
branca têm sido cada vez mais documentadas.2933,34,35 

4. DM1 com mínimos sintomas. Início após os 50 anos de idade, em geral 
expressa por catarata posterior?º e/ou calvície. 


Investigação laboratorial 


A investigação laboratorial varia em função de momentos distintos: 1. 
exames para diagnóstico da doença e avaliação sistêmica do doente; 2. 
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monitoramento das manifestações clínicas mais frequentes ao longo da 
evolução. 

Miranda-Pfeisticker et al.3? demonstraram que a eletroneuromiografia 
(ENMG) foi um bom instrumento de diagnóstico na DM1, inclusive na 
avaliação clínica de indivíduos em risco genético da doença. A eficiência 
diagnóstica do exame foi de 97,7%. 

Destaca-se que a miotonia elétrica foi mais frequente e intensa nos 
músculos intrínsecos das mãos (85% a 91%) e no tibial anterior (81%). 
Recomenda-se que a ENMG inclua músculos proximais e distais dos 
membros superiores e inferiores e da face. A ENMG possibilita também 
detectar, qualificar e quantificar a neuropatia periférica que está presente 
em 17% a 23,5% dos pacientes com DM1 e é do tipo sensitivo-motora 
axonal.30,32 

A partir de 1995, no Brasil, a genética molecular passou a ser o padrão 
ouro para diagnóstico da DM1 e substituiu com vantagens a biópsia 
muscular, por ser um exame minimamente invasivo e de alta acurácia 
diagnóstica. O DNA é isolado de leucócitos sanguíneos e, em condições 
ideais, usando-se a reação em cadeia da polimerase (PCR) combinada ao 
Southern blotting, detecta praticamente 100% dos afetados pela doença.” 

Nos casos de repetições CTG menores que 100, a reação de PCR é 
essencial, menos onerosa e mais rápida. Exclui DM1 quando dois alelos 
normais são identificados e não há necessidade de completar a análise 
molecular pelo Southern blotting, teste que detecta melhor as grandes 
expansões CTGn.?” 

Exames complementares devem ser programados para possibilitar uma 
avaliação basal do paciente e incluem investigação de catarata posterior, 
eletrocardiograma e ecocardiograma. Exames laboratoriais, como 
creatinaquinase, glicemia de jejum, TSH-us, investigação para 
hipogonadismo, eletroforese de proteínas séricas, bem como outros 
exames em função das queixas clínicas, estão indicados.38:3º 


Diagnósticos diferenciais 


A DM1 deve ser diferenciada de outras miopatias de predomínio distal, 
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entretanto, as manifestações sistêmicas caracterizam-na facilitando o 
diagnóstico. Outra miopatia com miotonia, de raríssima frequência, a ser 
considerada na diferenciação, é a miopatia oculofaringodistal.7? 


Prevenção e tratamento 


Atualmente, o tratamento da DM1 é sintomático. O monitoramento das 
mais frequentes manifestações sistêmicas dos pacientes, com vista à 
precoce e respectiva intervenção terapêutica,38 deve ser a prática rotineira 
na clínica, principalmente em relação às complicações cardíacas e 
pulmonares, pois elas são as causas mais frequentes de mortalidade na 
DM1.4! 

A miotomia pode ser reduzida com o uso de procainamida, fenitoina, 
mexiletine, antidepressivos tricíclicos e diazepinicos, por exemplo. 
Entretanto faltam estudos com métodos adequados que confirmem a 
eficácia e a segurança desses tratamentos.?2 

Tratamentos curativo ou modificador da doença, embasado nos 
conhecimentos fisiopatogênicos, estão sendo propostos; por exemplo, o 
uso de oligonucleotídeos antisense, esperando-se possíveis repercussões 
em pesquisas clínicas e no manuseio futuro da DM1 434 

O aconselhamento genético é parte integrante do manuseio da DM1, 
feito por meio de informações gerais sobre a doença e informações 
personalizadas, com base na clínica e na genética de cada paciente em seu 
contexto familiar.! 


DISTROFIA MIOTÔNICA TIPO 2 


Doença autossômica dominante que afeta principalmente o adulto, 
expressa por miopatia proximal, miotonia e manifestações sistêmicas, 
menos intensas que na DM1 e, portanto, tida como mais benigna.*>-*® 


Epidemiologia 

A incidência da DM2 tem sido tema de discussão. Informações advindas 
de laboratórios de genética molecular têm permitido estimar a relação 
entre DM1 e DM? em, por exemplo, 700 casos DM1 para 117 DM?, nos 
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Estados Unidos. Na Finlândia, a frequência estimada para a DM2 é maior 
que para a DM1.4” 


Etiologia, patogenia e fisiopatologia 

A expansão de tetrapletos CCTGn no cromossomo 3q21, no primeiro 
intron do gene da ZNF9, é a única causa primária conhecida e o marcador 
genético da doença, sendo que n equivale de 75 a 11.000 repetições. 
Diferentemente da DM1, não tem sido descrita uma correlação positiva 
entre o tamanho da expansão CCTGn e a gravidade clínica ou idade de 
início da DM?. 

Evidências sugerem que as bases fisiopatogênicas da DM2 são bastante 
semelhantes às da DM1 e incluem anormalidades de splicing, sequestro 
proteico e de fatores de transcrição intranuclear, e repercussões em genes 
de expressão muscular e extramuscular. 1415,16 


Critérios diagnósticos 

A miopatia tem distribuição predominante proximal, e o déficit motor de 
face e cervical, contrariamente à DM1, não é proeminente. A miotonia, em 
geral, é leve e intermitente. Mialgia tem sido descrita como queixa 
importante e frequente. A catarata posterior é outro sinal frequente, do tipo 
e localização indistinguíveis daquela da DM1. 

Os aspectos multissistêmicos na DM2 são menos exuberantes em 
relação à DM1, incluindo o menor envolvimento cerebral e de alterações 
na neuroimagem.** Arritmias cardíacas, hipotireoidismo e surdez 
neurossensorial estão entre as manifestações da doença. 14546 

Até recentemente, a DM congênita era descrita apenas na DM1, e esse 
dado negativo tem sido um dos critérios de diferenciação entre DM1 e 
DM2. Entretanto, o diagnóstico crescente de pacientes DM2, pela maior 
disponibilidade de teste genético, vem permitindo relatos de DM2 
congénita.*8: 49 


Investigação laboratorial 


A investigação laboratorial na DM2, em geral, é ampla, considerando 
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tratar-se de doença de múltiplos sistemas. Alterações mais frequentes 
incluem aumento da creatinaquinase (taxa média de 537,5 U/L), colesterol 
total, desidrogenase láctica, alanina aminotransferase, baixos níveis de IgG 
e redução do número absoluto de linfécitos.°° 

A ENMG tem significativo interesse na DM2 em especial, por 
evidenciar a miotonia elétrica naqueles pacientes que não apresentam 
miotonia clínica ou nos quais a mialgia é a mais importante manifestação 
da doença. Segundo Young et al.,°! descarga miotônica difusa ocorreu em 
67% dos pacientes com diagnóstico genético de DM2, entretanto sua 
ausência ou mínima expressão não deve retardar o diagnóstico. 

O padrão ouro para diagnóstico da DM? é a genética molecular.º2 


Diagnóstico diferencial 


A distribuição proximal do déficit motor obriga ao diagnóstico diferencial 
com as miopatias de cinturas e a distrofia facioescapuloumeral. Entretanto 
a presença de miotonia clínica e/ou elétrica e as evidências de afecção de 
outros sistemas restringem as hipóteses diagnósticas. 


Prevenção e tratamento 


O tratamento da DM2 é sintomático, e recomendações fazem parte de 
consensos.” O aconselhamento genético integra o manuseio e, de certa 
forma, guardado o direito de decisão do paciente, implica prevenção da 
doença. 
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Miopatias Congênitas 


INTRODUÇÃO 
MIOPATIA NEMALÍNICA 
Aspectos genéticos 


Outras miopatias relacionadas com o gene ACTA1 e TPM3 
MIOPATIA CENTRAL CORE 


Aspectos genéticos 
MIOPATIA MULTIMINICORE 

Aspectos genéticos 
MIOPATIA MIOTUBULAR/CENTRONUCLEAR 
DESPROPORÇÃO CONGÊNITA DE FIBRAS 


ESTUDO POR IMAGEM DA MUSCULATURA ESQUELÉTICA POR MEIO DE 
RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NAS MIOPATIAS CONGÊNITAS 


INTRODUÇÃO 


As miopatias congênitas são classicamente definidas como afecções 
musculares, com início precoce na infância e com curso estável ou 
lentamente progressivo. Atualmente, admite-se uma grande variabilidade 
clínica, sendo reconhecidas formas de início neonatal, na infância e na 
vida adulta, e com gravidade e progressão diversas. São doenças genéticas 
que apresentam, com frequência, herança autossômica recessiva, porém 
outras formas de herança também são descritas, tais como herança 
autossômica dominante e ligada ao X. 

A biópsia muscular é fundamental para o diagnóstico e revela 
predomínio e/ou atrofia de fibras tipo I associado(a) a outras 
anormalidades estruturais no interior da fibra muscular. Os exames 
rotineiramente utilizados na investigação das miopatias congênitas são 
pouco úteis. A dosagem da enzima CK, por exemplo, é geralmente normal, 
e a eletroneuromiografia (ENMG) pode ser normal, miopática ou, 
eventualmente, neurogênica. No entanto, mais recentemente, o estudo de 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


imagem muscular por meio de diferentes técnicas vem assumindo 
importância na abordagem de pacientes com miopatias congênitas, e o 
reconhecimento de padrões específicos de acometimento muscular pode 
auxiliar no diagnóstico e na investigação genética desses pacientes. 

Em geral, as miopatias congênitas apresentam incidência estimada em 
torno de 6 a cada 100.000 nascidos vivos, ou um em cada 10 casos de 
doenças neuromusculares. 

Até recentemente, a classificação das miopatias congênitas baseava-se 
exclusivamente no padrão de alterações observadas no tecido muscular, 
que diferenciava três grupos principais: miopatias estruturais, mistas e não 
estruturais. As miopatias estruturais consistiam em afecções que se 
caracterizavam pela presença de estruturas anormais nas fibras musculares. 
Essas alterações estruturais poderiam ser derivadas de constituintes 
normais do músculo ou não. 

As miopatias estruturais eram subdivididas em três subgrupos: as 
miopatias estruturais com anormalidades do sarcômero, com 
anormalidades da linha Z e com anormalidades nucleares; ainda, algumas 
formas eram denominadas miopatias mistas, por apresentarem mais de 
uma lesão estrutural. As miopatias classificadas como “não estruturais” 
eram aquelas cujas anormalidades histopatológicas consistiam em 
alterações do diâmetro e/ou predomínio de tipo de fibras musculares. 

Estudos envolvendo as proteínas musculares e as análises realizadas por 
meio de técnicas de biologia molecular levaram à obtenção de novas 
informações acerca das miopatias congênitas. Dessa forma, a aplicação 
clínica das classificações tradicionais baseadas exclusivamente nos 
achados histopatológicos tornou-se limitada, sendo necessária a sua 
substituição por classificações que incluam dados relacionados com 
defeito genético e seus produtos proteicos (Tabela 96.1). 


TABELA 96.1. Classificação das miopatias congênitas/defeito genético 


Tipo de Gene 
Classificação miopatias congênitas herança relacionado 
Miopatia nemalínica com corpos nemalínicos AD ou AR ACTA1 
AR NEB 
AD/AR TPM3 
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Outras miopatias com corpos nemalinicos 
* corpos nemalinicos associados a cores 
e corpos nemalínicos associados a caps 


Miopatias congênitas com cores: 
* miopatia central core 
e miopatia multiminicore 
e miopatia congênita com miocardiopatia fatal 


Miopatias com núcleos centrais e centronuclear 
e miopatia miotubular 
e miopatia centronuclear 


e miopatia com cardiopatia fatal 


Miopatias congênitas com acúmulo de proteínas 
* miopatia com agregados de actina 
* miopatia com corpos nemalinicos 
* cap disease 
* miopatia com corpos redutores 
* miopatia com corpos esferoides 


Miopatia com desproporção congênita de fibras 


Miopatia congênita caracterizada por envolvimento distal ou artrogripose 


distal ou ambos 


Modificada de: Mallebrera, Sewry e Muntoni, 2008. 


AD 
AR 
AD 


AR 


AD 
AD 


AD ou AR 
AR 
AR 


Ligado ao X 
AD 
AR 
AD 
AR 


Ligado ao X 
AD 


AD 
AR 
AD 


TPM2 
TNNT1 
CFL2 
KTBTD13 
KLHL40 


RYRI 
TPM2 


RYRI 
SEPN1 
TIN 
SCAD 
SECISBP2 


MTM1 
DNM2 
BIN1 
RYRI 
TIN 


ACTA1 
MYH7 
TPM2 
FHL1 
MYOT 


ACTA1 
SEPN1 
TPM3 
CDTF2 


NEB 
TPM2 
MYH3 
MYH8 
TNNI2 

TNNT3 


Clinicamente, não existe sinal específico que permita o diagnóstico dos 


subtipos de miopatias congênitas. Com frequência, esses pacientes se 


apresentam como bebês hipotônicos ou crianças com atraso motor, ao lado 


de um desenvolvimento cognitivo normal. A fraqueza muscular é 


geralmente proximal, acometendo as cinturas, com curso lento ou não 


progressivo. Os reflexos osteotendíneos podem ser hipoativos ou abolidos, 


ou até mesmo normais. No entanto, algumas manifestações clínicas são 


mais frequentes em certas miopatias, tais como: comprometimento de 
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musculatura extraocular na miopatia miotubular/centronuclear, fraqueza 
facial acentuada na miopatia nemalinica e deformidades esqueléticas na 
miopatia nemalínica, na miopatia com cores e na desproporção congênita 
de fibras. 

A seguir serão descritas as principais formas de miopatias congênitas: 
miopatia nemalínica, miopatia com cores, miopatias com núcleos centrais 
e miopatias com variação no calibre de fibras. 


MIOPATIA NEMALÍNICA 


A incidência estimada da miopatia nemalínica (MN) é de 0,02 por 1.000 
nascidos vivos, sendo considerada uma das mais frequentes formas de 
miopatias congênitas. Foi inicialmente descrita por Shy et al. e Conen et 
al., em 1963, como uma afecção muscular de caráter não progressivo, 
associada à presença de estruturas semelhantes a bastões (rods) no interior 
das fibras musculares 

Clinicamente, caracterizam-se fraqueza e hipotonia global com 
comprometimento predominante em musculatura facial, que é um achado 
marcante nesta miopatia, levando a uma face alongada (poupa musculatura 
extraocular), acomete também os músculos flexores cervicais e segmentos 
proximais dos membros. Deformidades esqueléticas são frequentes 
incluindo: pés cavos, cifose e/ou escoliose, palato ogival e pectus 
escavatum ou carinatum. Problemas respiratórios são muito frequentes, 
mas podem se tornar evidentes em diferentes momentos: desde o 
nascimento, ao longo da infância ou na vida adulta, requerendo atenção 
especial no acompanhamento destes pacientes. As alterações respiratórias 
podem envolver episódios de hipoventilação noturna até insuficiência 
respiratória permanente, necessitando de uso de ventilação não invasiva 
até 24 horas por dia. Voz analisada e distúrbio de deglutição são sintomas 
comumente encontrados, enquanto o comprometimento cardíaco é raro. 

Em 1999, no Consórcio Internacional de Miopatia Nemalínica, foi 
proposta uma nova classificação clínica, com base no grau de 
acometimento do paciente e na idade de início dos sintomas. Foram 
definidas cinco categorias clínicas diferentes: 
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e Forma congênita grave: caracteriza-se por ausência de movimentos 
respiratórios e de membros, bem como pela presença de contraturas ou 
fraturas ao nascimento. Cardiomiopatia, oftalmoplegia e rods 
intranucleares constituem critérios de exclusão para esta forma. 

e Forma típica: apresenta início precoce na infância, atraso nas aquisições 
motoras, chegando, porém, a atingi-las. Presença de fraqueza muscular 
predominando nas musculaturas facial, bulbar, respiratória e flexora 
cervical. Nos membros nota-se fraqueza muscular inicialmente proximal, 
com posterior comprometimento distal. O curso clínico é lento ou não 
progressivo. Os critérios de exclusão são os mesmos considerados para a 
forma congênita grave. 

e Forma congênita intermediária: tem início nos dois primeiros anos de 
vida. Ao nascimento, os pacientes apresentam movimentos respiratórios 
e de membros espontâneos, porém, na idade escolar, cursam com 
insuficiência respiratória, incapacidade para se sentar ou andar, 
geralmente necessitando utilizar cadeira de rodas antes dos 11 anos de 
idade. É comum o desenvolvimento de retrações fibrotendíneas 
precocemente. 

* Forma leve escolar ou juvenil: caracteriza-se pelo início na idade escolar 
ou juvenil. Não apresenta comprometimento da musculatura facial ou 
distal dos membros. 

e Forma adulta: tem início na idade adulta e não apresenta 
comprometimento dos músculos da face. Em alguns casos esporádicos há 
associação a gamopatia monoclonal, sendo indicado o uso de 
imunoglobulina e/ou imunossupressores. 

e Outras formas: compreendendo as formas associadas a cardiomiopatia, 
oftalmoplegia, distribuição não usual da fraqueza muscular e presença de 
corpos nemalínicos intranucleares à biópsia. 


A investigação diagnóstica desses pacientes revela enzimas musculares 
normais ou ligeiramente aumentadas. Estudos eletromiográficos podem 
mostrar padrão normal em pacientes novos ou em casos leves, porém um 
padrão miopático é encontrado na maioria dos afetados. Por outro lado, um 
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padrão neurogénico pode ser observado no decorrer da evolução da 
doença, especialmente em musculatura distal. 

A biópsia muscular sela o diagnóstico desta miopatia a partir do achado 
de corpos nemalínicos no interior das fibras musculares, que podem ter 
distribuição difusa nas fibras musculares ou em agregados subsarcolemais 
(Fig. 96.1). Essas estruturas apresentam cor violácea à coloração 
tricrômico de gomori modificado e apesar de características dessa 
miopatia, não são patognomônicas, podendo ser vistas em outras situações, 
como distrofias, bem como na miopatia pelo HIV. Frequentemente, 


encontra-se predomínio de fibras tipo I, que pode ser total. 


q 


FIGURA 96.1. Corte histológico de músculo esquelético, com coloração Tricrômico de Gomori 
Modificada evidenciando os corpos nemalínicos em pacientes com miopatia nemalínica. Em (A) 
corpos nemalínicos difusos no interior da fibra muscular e em (B) como agregados subsarcolemais. 


Aspectos genéticos 


O padrão de herança da MN pode ser autossômico recessivo ou dominante. 
Até o presente momento já foram descritas mutações em pelo menos 12 
genes diferentes, sendo os principais: tropomiosina 3 (TPM3), nebulina, 
actina, tropomiosina 2 e troponina T1. Em 1995, em uma família 
australiana com 10 afetados, foi descrito o primeiro defeito genético: uma 
mutação no éxon 1 do gene TPM3. A herança era autossômica dominante, 
e os pacientes apresentavam fraqueza lentamente progressiva com início 
aos 10 anos de idade. 

Em 1999, mutações no gene da nebulina foram identificadas em 
pacientes com MN e herança autossômica recessiva. Ainda em 1999, 
mutações no gene da actina foram descritas em portadores de MN, 
apresentando herança autossômica recessiva ou dominante. Clinicamente, 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


esses pacientes apresentavam tanto a forma leve como a forma congénita 
grave. Em 2000, foram identificadas mutações em um quarto gene, gene 
TPM2, que parece ser uma causa mais rara de NM. Mais recentemente, 
estudo realizado em membros da comunidade amishi com MN revelou 
uma mutação no éxon 11 do gene troponina T1. Essa forma apresenta 
herança autossômica recessiva e, os pacientes apresentam fenótipo muito 
grave, com óbito no segundo ano de vida. Mutações no gene CFL2 
também foram relacionadas com a miopatia nemalínica, mas essa também 
parece ser uma forma rara da doença. 

A MN apresenta, portanto, heterogeneidade genética com muitos genes 
envolvidos. Atualmente, com o uso de técnicas moleculares de nova 
geração (NGS), faz-se possível a analise simultânea destes genes para fins 
de diagnostico. A continuação dos estudos moleculares e clínicos poderá 
fornecer informações para melhor caracterização das formas de MN. 


Outras miopatias relacionadas com o gene ACTA1 e TPM3 

Na literatura são descritas outras formas de miopatias congênitas ligadas 
ao gene ACTA1: 

e Miopatia com rods intranucleares (IRM). 

e Miopatia com acúmulo de actina (AM). 

e Miopatia com desproporção congênita de fibras (CFTD). 


A miopatia com rods intranucleares foi descrita inicialmente por Jenis et 
al., em 1969. Em 1997, Hans Goebel sugeriu o termo Intranuclear Rod 
Myopathy (IRM) em razão da presença de rods dentro dos núcleos das 
fibras musculares. Até o momento, 11 mutações no gene ACTA1 foram 
relacionadas com essa forma de miopatia. 

A miopatia com acúmulo de actina foi identificada por Hans Goebel, em 
1997, e caracterizada por inclusões contendo filamentos de actina nas 
fibras musculares. Até o momento já foram identificadas muitas mutações 
no gene ACTAÍ, geralmente localizadas nos subdomínios 1 e 3 da 
proteína. 

A miopatia com desproporção congênitas de fibras é uma forma rara de 
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miopatia caracterizada por hipotrofia de fibras tipo I em relação às fibras 
tipo II. Esse achado histopatológico pode ser observado em várias doenças 
neuromusculares, inclusive na MN. A distinção entre CFTD e NM baseia- 
se na presença de rods nesta última. Mutações nos genes ACTA1 e TPM3 
já foram associadas a essa forma de miopatia, sendo as mutações no gene 
TPM3 a causa mais frequente de CFTD. 


FIGURA 96.2. Presença de corpos nemalínicos na coloração Gomori e predomínio de fibras tipo I 
na reação ATPase 9,4. 


MIOPATIA CENTRAL CORE 


A miopatia central core (CCD — Central Core Disease) foi descrita pela 
primeira vez por Shy & Magee, em 1956, em uma família com cinco 
pacientes afetados, em três gerações. O fenótipo era miopático com curso 
clínico estável. 

Existe um amplo espectro de apresentação clínica nessa miopatia, 
variando de formas de início precoce e manifestações graves a quadros de 
fraqueza muscular leve. Dentro desse amplo espectro clínico, são 
reconhecidas duas formas: 

e Doença com início precoce: caracterizada por hipotonia e fraqueza 
muscular de início pré-natal ou neonatal, associada a movimentação fetal 
diminuída, insuficiência ventilatória após o nascimento, sucção débil e 
atraso do desenvolvimento motor. Podem ser observadas alterações 
esqueléticas, tais como luxação congênita de quadril, deformidades dos 
pés e artrogripose. 

e Doença com início tardio: caracterizada por fraqueza muscular leve de 


predomínio proximal em membros, leve fraqueza muscular na face com 
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dificuldade para cerrar os olhos. 


O achado histopatológico característico dessa miopatia são os cores que 
representam áreas de desorganização na arquitetura de miofibrilas 
associada à ausência de mitocôndrias, dispostas no centro das fibras 
musculares. As reações oxidativas (dinucleotídeo de nicotinamida e 
adenina [NADH], enzima sorbitol desidrogenase [SDH]) permitem a 
visualização destas estruturas que devido à sua posição geralmente central 
receberam o nome de central core. Nota-se, ainda, na maioria dos casos, 
um predomínio de fibras tipo I, variação do calibre das fibras e 
internalização nuclear. Em alguns casos pode-se observar a presença de 
corpos nemalínicos associados aos cores, configurando uma forma de 
miopatia reconhecida como core-rod disease (Fig. 96.3). 

É classicamente reconhecida a associação entre CCD e hipertermia 
maligna (HM). A HM consiste no desenvolvimento de rigidez e necrose 
muscular associada a aumento súbito da temperatura corporal, 
desencadeada pela administração de certos agentes anestésicos e 
miorrelaxantes (halogenados e derivados de succinilcolina). 


FIGURA 96.3. Na reação NADH, nota-se a presença de “cores” centrais em todas as fibras. Na 
reação ATPase 9,4, observa-se predomínio quase total de fibras tipo I, e os cores mostram-se com 
coloração mais escura no centro das fibras musculares. 


Aspectos genéticos 

O padrão de herança da CCD é geralmente autossômico dominante, mas 
podem ser observados casos com herança recessiva, além de formas 
esporádicas. A maioria dos casos de CCD está associada a mutações no 
gene RYR1. A HM também é causada por mutações no gene RYR1. O gene 
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RYR1 é composto por 104 éxons, sendo que as mutações associadas à 
CCD encontram-se distribuídas principalmente em três regiões que 
codificam o domínio 1 (éxons1-17), domínio 2 (39-46) e domínio 3 (90 a 
104). Entre os três domínios, o domínio 3 parece abrigar maior número de 
mutações relacionadas com a CCD, enquanto os domínios 1 e 2 
apresentam mutações relacionadas principalmente com a hipertermia 
maligna. 

Atualmente, o gene RYR1 pode ser estudado através de técnicas de 
sequenciamento de nova geração, tornando a identificação de mutações 
mais eficaz. 

Mais recentemente, a síndrome de King-Denborough, caracterizada pela 
tríade dismorfismos, miopatia e hipertermia maligna, foi também 
associada a mutações no gene RYR1, ampliando o espectro clínico desse 
gene. Por outro lado, ressalta-se que em alguns pacientes com essa 
síndrome não foram observados cores centrais na biópsia muscular. 


MIOPATIA MULTIMINICORE 


A miopatia multiminicore foi descrita pela primeira vez em 1971, por 
Engel et al., e foi a segunda forma de miopatia relacionada com o gene 
SEPN1. Clinicamente, essa miopatia se caracteriza pelo início precoce, 
com história de fraqueza e hipotonia nos primeiros anos de vida. Os 
achados predominantes na biópsia muscular consistem na presença de 
múltiplos e pequenos cores, associados a um predomínio de fibras tipo I. 
Os múltiplos minicores são pequenas áreas de desorganização sarcomérica 
e depleção de mitocôndrias. Essas áreas apresentam reatividade diminuída 
nas reações histoquímicas oxidativas. 

Apesar de os minicores serem uma característica específica da miopatia 
multiminicore, já foram encontrados na biópsia muscular de alguns 
pacientes com outros defeitos moleculares e até em pacientes nos quais 
não foi possível identificar a causa genética. 

É importante ressaltar que essa miopatia apresenta heterogeneidade 
fenotípica marcante, que permite a identificação de formas clínicas 
distintas. São reconhecidas quatro formas da doença: 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


e Forma clássica: é a mais prevalente, caracterizada pela predominância 
de fraqueza muscular axial. Em dois terços dos pacientes leva ao 
desenvolvimento de insuficiência respiratória e escoliose grave 
precocemente. 

e Forma moderada com envolvimento das mãos: a fraqueza muscular é 
generalizada e afeta predominantemente a cintura pélvica, e inclui 
fraqueza da mão, amiotrofia, hiperfrouxidão e escoliose. O envolvimento 
respiratório é leve ou ausente. 

e Forma com oftalmoplegia: caracterizada por quadro clínico semelhante 
ao da forma clássica, porém com presença de oftalmoplegia (Jungbluth et 
al., 2000). 

e Forma pré-natal com artrogripose: forma mais rara, que se caracteriza 
pelo início pré-natal. 

Os exames complementares revelam cretainofosfoquinase (CPK) em 
níveis normais ou levemente aumentados (até 20% do valor normal). A 
ENMG apresenta padrão miopático na maioria dos pacientes, porém pode 
mostrar-se normal em pacientes jovens ou naqueles pouco afetados. 


Aspectos genéticos 

Essa forma de miopatia geralmente obedece ao padrão de herança 
autossômico recessivo. Do ponto de vista genético, em 2002, Ferreiro et 
al. descreveram as nove primeiras mutações no gene SEPN1 associadas a 
pacientes europeus portadores de miopatia multiminicore. Delas, três já 
haviam sido descritas por Monghadaszadeh, em 2001, em pacientes com 
distrofia muscular congênita tipo espinha rígida (Tabela 96.2). 


TABELA 96.2. Características clínicas, histopatológicas e moleculares na MmD 


Características clínicas e histopatológicas correlacionadas aos genes SEPN1 e RYR1 na miopatia muscular 
congênita multiminicore (MmD) 


Características clínicas MmpD relacionada à SEPN1 || MmD relacionada ao RYR1 
Envolvimento extraocular Característica não relatada Característica comum 
Envolvimento bulbar Característica relatada Característica relatada 
Envolvimento respiratório Característica muito comum Característica relatada 
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Escoliose 


Suscetibilidade a hipertremia maligna 
Características histopatológicas 


Uniformidade/predominância de fibras tipo I 


Aumento do núcleo interno 


Múltiplos cores grandes (multicores) 


Característica muito comum 
Característica não relatada 
MmD relacionada à SEPN1 
Característica relatada 
Característica relatada 
Característica relatada 


Característica muito comum 


Característica comum 
Característica relatada 
MmD relacionada ao RYR1 
Característica muito comum 
Característica muito comum 
Característica muito comum 


Característica relatada 


Numerosos cores pequenos (minicores) 


Fonte: Jungbluth, 2007. 


Além da variabilidade clínica, a doença multiminicore também é 
geneticamente heterogênea, tendo sido relacionada com mutações 
recessivas tanto ao gene SEPN1 quanto aos genes RYR1, TITIN, SCAD e 
SECISBPS. 

Apesar de as correlações genótipo-fenótipo ainda não terem sido 
completamente estabelecidas, algumas considerações podem ser feitas. 
Pacientes com mutações no gene RYRI apresentam comprometimento da 
musculatura extraocular e susceptibilidade à hipertermia maligna, e na 
biópsia muscular evidenciam-se cores grandes e múltiplos associados ao 
predomínio de fibras do tipo I. 

Os pacientes com mutações no gene SEPN1 apresentam rigidez cervical, 
escoliose grave e progressiva associada e distúrbios respiratórios que 
requerem suporte ventilatório precoce. Na biópsia muscular notam-se 
cores pequenos e múltiplos (Fig. 96.4). Os pacientes com miocardiopatia 
apresentam mutações nos genes TTN e SCAD. Além do envolvimento 
cardíaco, mutações no gene SCAD também estão associadas ao 
envolvimento ocular, causando oftalmoplegia. 


E 


FIGURA 96.4. Na reação NADH, observa-se a presença de minicores múltiplos em várias fibras 
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musculares. (Fonte: Concentino ELC. Dissertação de mestrado.) 


MIOPATIA MIOTUBULAR/CENTRONUCLEAR 


A miopatia miotubular foi descrita pela primeira vez por Spiro, em 1966, 
sendo posteriormente reconhecidas três formas, com padrões de herança: 
recessiva, ligada ao X; autossômica recessiva e autossômica dominante. 
Alguns autores propuseram que o termo miopatia centronuclear fosse 
utilizado somente para as duas últimas formas. 

A forma ligada ao X é a mais bem definida clinicamente e é causada por 
mutações no gene da miotubularina (gene MTM1). Atualmente, é 
considerada uma forma distinta tanto em seu aspecto clínico como 
genético, recebendo o nome de miopatia miotubular ligada ao X. O início 
das manifestações ocorre intraútero, com relato frequente de polidrâmnio e 
pouca movimentação fetal. Os afetados são do sexo masculino e 
apresentam hipotonia e fraqueza muscular acentuadas, com dificuldade de 
deglutição e insuficiência respiratória. A face mostra-se hipomímica e 
alongada, com boca em carpa. Outros achados comuns são macrossomia, 
oftalmoplegia, deformidades torácicas, contratura de quadril e joelhos. 
Usualmente, esses pacientes falecem dias a semanas após o nascimento. 

Na história familiar materna, relatos de abortos e óbitos de recém- 
nascidos do sexo masculino são indícios de herança ligada ao X. No 
entanto, mais recentemente, foram identificados adultos, tanto do sexo 
masculino como feminino, com formas mais leves e de início tardio da 
miopatia miotubular com mutações no gene MTM1. Esses pacientes 
apresentam sintomas leves durante a infância com piora após a primeira e 
segunda década de vida. 

O achado histopatológico dessa miopatia é presença de fibras 
atróficas/hipotróficas com núcleo em posição central, semelhante aos 
miotúbulos fetais. Em torno dos núcleos nota-se um aumento da atividade 
de enzimas oxidativas (NADH e SDH) e ausência de atividade na reação 
ATPase. Em alguns casos, é possível observar predomínio e hipotrofia de 
fibras tipo I (Fig. 96.5). 
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FIGURA 96.5. Nota-se a presença de núcleos centrais na coloração HE. Nas reações NADH e 
COX, observa-se maior reatividade em região central das fibras musculares. Na reação ATPase 9,4, 
observa-se predomínio de fibras tipo I. 


Recentemente, outro achado histopatológico específico, que consiste de 
fibras neck-lace, foi descrito em pacientes com formas de início tardio ou 
associado a mutações específicas em pacientes com a forma congênita 
(observação pessoal in press). Essas fibras são caracterizadas por um anel 
basofílico no HE, na periferia da fibra, no qual se localiza o núcleo. Até o 
presente momento, tal achado não foi observado em pacientes com 
miopatias centronucleares ligadas a outros genes, sugerindo que esse seja 
um marcador histopatológico das miopatias ligadas ao gene MTM1 (Fig. 
96.6). 


FIGURA 96.6. Presença de fibras tipo neck-lace, em biópsia muscular de paciente com miopatia 
miotubular. Essas fibras são caracterizadas pela presença de um anel basofílico na periferia da fibra, 
no qual se encontra o núcleo. 


A forma autossômica dominante da miopatia centronuclear (MCN) 
relacionada com o gene da dinamina 2 (DNM2) corresponde a 50% dos 
casos de miopatia centronuclear. Clinicamente, são descritas formas de 
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inicio na infantil, juvenil e adulto, com gravidade variavel. 

Os portadores mostram fraqueza muscular na face e proximal nos 
membros, associada a oftalmoplegia e/ou ptose palpebral. O curso clinico 
mostra-se estavel ou lentamente progressivo na maioria dos casos. As 
formas esporádicas parecem ter inicio mais precoce e manifestações 
clínicas mais graves. Do ponto de vista histopatológico são descritos três 
achados característicos: centralização e internalização nuclear acentuadas, 
radiação sarcoplamática a partir do núcleo central e predomínio e 
hipotrofia de fibras tipo I. Em pacientes mais jovens, essa tríade 
histopatológica pode estar incompleta. 

A forma autossômica recessiva da miopatia centronuclear está associada 
a mutações no gene BIN1. O quadro clínico mostra manifestações 
intermediárias entre a forma grave de miopatia miotubular ligada ao X e a 
forma autossômica dominante associada ao gene DMN2. 


DESPROPORÇÃO CONGÊNITA DE FIBRAS 


Essa miopatia foi histologicamente caracterizada em 1973, por Brooke, 
que identificou fibras musculares tipo I com menor calibre que as fibras 
tipo II. O reconhecimento dessa miopatia como uma entidade não é 
amplamente aceito, uma vez que achados histopatológicos semelhantes 
podem ser encontrados em outras condições. 

Clinicamente, os pacientes apresentam hipotonia e fraqueza muscular 
acometendo musculatura de tronco e membros, frequentemente associadas 
a retrações fibrotendíneas de início precoce na infância. Fraqueza facial e 
ptose palpebral também são observadas com frequência. Alterações 
esqueléticas são muito comuns, tais como cifoescoliose, pés cavos ou 
planos, palato ogival. Deficiência mental é raramente vista nesses 
pacientes. 

A investigação diagnóstica revela enzimas musculares normais ou com 
aumento leve a moderado. A biópsia muscular mostra atrofia e predomínio 
de fibras tipo I, respeitando os seguintes parâmetros: diferença de 15% ou 
mais no calibre das fibras tipo I, se comparado ao calibre da fibra tipo II; 
predomínio de fibras tipo I maior que 80%. 
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São reconhecidas formas de herança autossômica recessiva e dominante. 
Até o presente momento já foram descritas mutações em diferentes genes, 
entre os quais são citados: ACTA1, SEPN1, TPM3 e CDTF2. 


ESTUDO POR IMAGEM DA MUSCULATURA 
ESQUELÉTICA POR MEIO DE RESSONÂNCIA 
MAGNÉTICA NAS MIOPATIAS CONGÊNITAS 


Nos últimos anos, vários trabalhos apontam para utilização rotineira de 
estudo por imagem da musculatura esquelética por meio de diferentes 
técnicas. Entre estas, cita-se o uso do ultrassom, tomografia 
computadorizada (TC) e ressonância magnética (RM). O ultrassom tem 
algumas vantagens, como baixo custo, técnica bem estabelecida e fácil 
aplicação, especialmente em crianças. 


FIGURA 96.7 Na biópsia muscular com coloração HE, nota-se a presença de núcleos centrais na 
maioria das fibras musculares. 


No entanto, a RM da musculatura esquelética vem mostrando-se o 
método de escolha para o estudo de doenças musculares de origem 
genética. A utilização de diferentes protocolos vem permitindo a 
identificação de padrões de comprometimento de músculos específicos de 
acordo com tipo de miopatia. Em determinados casos, traz indícios para 
direcionar o estudo molecular para triagem de mutações em genes 
específicos. Entre as miopatias congênitas, alguns padrões já foram 
reconhecidos (Fig. 96.8). 
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FIGURA 96.8. Esquema de avaliação e músculos preferencialmente afetados por análise de 
ressonância magnética de membros inferiores nas miopatias congênitas. 


O estudo por imagem muscular em pacientes com miopatia central core 
causada por mutações no gene RYR1 revela um padrão característico, com 
o comprometimento do músculo glúteo máximo na pelve. Na coxa 
observa-se maior comprometimento no compartimento medial (adutor 
magno) e no compartimento anterior (vasto lateral e vasto intermediário). 
Os músculos adutor longo, grácil e bíceps femoral são geralmente 
poupados. Na perna, os músculos mais acometidos são o sóleo e cabeça 
lateral do gastrocnêmico. 

Os pacientes com miopatia multiminicore associada a mutações no gene 
SEPN1 geralmente apresentam comprometimento do músculo sartore e 
músculos do compartimento posterior, enquanto os músculos quadríceps e 
grácil encontram-se mais preservados. 

Na miopatia centronuclear associada a mutações no gene DMN2 (forma 
autossômica dominante), há um comprometimento predominante dos 
músculos da perna (cabeça medial do gastrocnêmio e sóleo), leve 
envolvimento dos músculos do compartimento posterior da coxa (bíceps 
femoral e semimembranoso) e glúteo mínimo. 

Na miopatia nemalinica, o padrão de acometimento dos grupos 
musculares de membros inferiores identificado por meio de RM também 
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varia de acordo com o gene envolvido. Na MN relacionada com mutações 
no gene ACTAÍ, observa-se comprometimento predominantemente distal e 
anterior na perna, enquanto na coxa é leve e difuso. Na MN relacionada 
com o gene da nebulina, os músculos da coxa são frequentemente 
poupados e há comprometimento seletivo distal envolvendo os músculos 
sóleos e tibial anterior. 
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REAÇÕES ANESTÉSICAS ATÍPICAS EM DOENTES NEUROLÓGICOS 


INTRODUÇÃO 


O procedimento anestésico, além dos objetivos iniciais de limitar ou abolir 
a dor e diminuir a consciência, também se baseia na regulação da atividade 
do sistema neurovegetativo e na diminuição da resposta metabólica ao 
trauma; para alcançar esses objetivos estão disponíveis variadas técnicas, 
medicações e equipamentos. 

Entretanto, ao lado de todo esse progresso, ainda hoje os pacientes com 
doenças neurológicas estão em risco de reações atípicas e mesmo piora da 
sua condição clínica após procedimentos anestésicos. A hipertermia 
maligna (HM) é a face mais conhecida, mas não a única, dessa área em 
que a neurologia e a anestesiologia se encontram. 

Diante da crescente variedade e complexidade das doenças neurológicas, 
muitas vezes o neurologista é o profissional para quem o paciente e o 
anestesiologista se voltam para auxiliar a definir os riscos do procedimento 
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anestésico e como estes podem ser minimizados. Nesse sentido, o 
neurologista ajuda a definir os agravos que o paciente apresenta no 
momento pré-operatorio, contribui com dados sobre as caracteristicas e os 
efeitos das drogas anestésicas sobre a doença neurológica específica, 
auxilia o anestesiologista na explicação à família dos riscos e benefícios do 
procedimento anestésico, bem como garante o acompanhamento para 
possíveis complicações no pós-operatório — momento que o paciente deve 
dispor de vaga reservada na UTI para qualquer eventualidade. 

Pacientes com doenças neurológicas em geral e doenças 
neuromusculares em particular podem apresentar, no intra e pós- 
operatório, vários efeitos deletérios sobre a sua musculatura. A lesão do 
músculo esquelético pode acarretar desde alteração hipermetabólica tipo 
HM até rabdomiólise generalizada ou focal, com instalação de problemas 
tão variados como síndrome compartimental em membros inferiores, 
insuficiência respiratória restritiva ou disfagia com risco de aspiração. 
Muitas vezes, a lesão da musculatura esquelética está associada ao 
comprometimento da musculatura cardíaca, com o aparecimento de 
arritmias e insuficiência cardíaca. Finalmente, o dano ao músculo liso pode 
levar ao surgimento de sintomas e sinais sugestivos de disautonomia. 


HIPERTERMIA MALIGNA 

Definição 

A HM é uma síndrome farmacogenética caracterizada por reação 
hipermetabólica, que ocorre em pacientes geneticamente suscetíveis, após 
a administração de anestésicos inalatórios halogenados e/ou relaxantes 
musculares despolarizantes tipo succinilcolina. 

Clinicamente, a HM caracteriza-se por taquicardia, aumento do gás 
carbônico expirado, hipertermia, rigidez muscular, rabdomiólise, acidose 
respiratória e/ou metabólica e possibilidade de evolução rápida para o 
óbito, pela instalação de insuficiência de múltiplos órgãos e sistemas 
(sistemas nervoso central, cardiovascular, renal, hepático e da coagulação). 

Apesar de a expressão hipertermia maligna anestésica reunir as três 
características básicas da síndrome, algumas vezes é inadequada, porque já 
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foram descritas formas atípicas em que a hipertermia não ocorre, casos 
oligossintomáticos e de resolução espontânea, além de pacientes que 
desenvolveram hipertermia sem que tivesse havido exposição a agentes 
anestésicos desencadeantes. 


Histórico 

Desde 1900 se descrevem hipertermias pós-operatórias, mas foi apenas em 
1960 que Denborough e Lovell descreveram o caráter hereditário da 
sindrome e a associação ao uso de anestésicos inalatórios halogenados em 
uma família australiana. 

Em 1966, foram descritos porcos que apresentavam uma síndrome 
bastante semelhante à HM, chamada de síndrome do estresse porcino; no 
modelo experimental suíno, a HM é desencadeada por situações 
estressantes para o animal, tais como confinamento, abate e cópula. A 
transmissão no suíno é autossômica recessiva e provoca grandes perdas 
econômicas pela má qualidade da carne. 

Em 1970, observou-se, em sobreviventes de uma crise de HM, resposta 
contrátil anormal do músculo estriado esquelético à cafeína, droga 
utilizada experimentalmente para liberar cálcio do retículo sarcoplasmático 
e induzir a contração muscular. Após um ano, essa mesma alteração foi 
descrita em resposta ao halotano. Esses relatos foram a base para a 
investigação de pacientes com antecedente de HM e seus familiares pelo 
teste de contratura muscular in vitro (TCIV). 

Em 1973, Denborough et al. descreveram pela primeira vez a ocorrência 
de miopatia tipo central core disease (CCD) associada à HM; tratava-se da 
tia do paciente descrito no primeiro relato de HM em 1960. 

Em 1975, foi iniciado com sucesso o uso clínico do dantrolene para o 
tratamento da crise de HM, diminuindo a mortalidade de quase 80% para 
cerca de 10%. Essa medicação é um relaxante muscular que bloqueia a 
liberação de cálcio dentro da fibra muscular. 

Em 1979, o Canadá criou a primeira associação, reunindo pesquisadores 
e famílias (Malignant Hyperthermia Association [MHA]). Em 1981, foi 
criada a associação americana (Malignant Hyperthermia Association of the 
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United States [MHAUS]). Em 1983, os laboratórios europeus 
uniformizaram o protocolo para o TCIV e criaram o European Malignant 
Hyperthermia Group (EMHG). O protocolo norte-americano foi 
uniformizado em 1989. 

Pesquisas sobre o defeito básico na HM mostraram liberação anormal de 
cálcio a partir do receptor rianodina ou canal de cálcio do retículo 
sarcoplasmático da fibra muscular esquelética. Em 1991, foi descrita a 
primeira mutação associada à suscetibilidade à HM em seres humanos, no 
gene do receptor rianodina (RYR1), no cromossomo 19. No início do 
século XXI, foi desenvolvido o camundongo transgênico para HM, um 
modelo mais compatível com a doença de seres humanos e que permitiu 
acelerar os estudos sobre a síndrome. 

No Brasil, desde a década de 1990 há um sistema de atendimento 
telefônico disponível 24 horas por dia para orientar o atendimento à HM 
(11-55759873), conhecido como HOTLINE para HM, vinculado ao Centro 
de Estudo, Diagnóstico e Investigação de Hipertermia Maligna 
(CEDHIMA), da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), em que 
são acompanhadas as famílias com suspeita de HM por meio do estudo da 
suscetibilidade pelo TCIV (protocolo europeu) e da investigação das 
doenças neuromusculares associadas. Especificamente em São Paulo, a 
partir de 2004, a HM passa a ser doença de notificação compulsória e cria- 
se o Programa Estadual de Prevenção, Diagnóstico e Tratamento da 
Hipertermia Maligna. 


Epidemiologia 

A frequência da HM é estimada como sendo de 1 em 10.000 anestesias 
pediátricas e de 1 em 50.000 a 100.000 procedimentos anestésicos em 
adultos. Essa incidência possivelmente é subestimada, visto que a 
expressividade clínica da HM situa-se entre 34% e 54%, de forma que há 
relatos de pacientes que chegaram a ser submetidos sem intercorrências a 
vários procedimentos anestésicos, com halogenados ou despolarizantes, 
antes de apresentar uma crise de HM. Acredita-se que a variabilidade de 
ocorrência seja consequência da participação de outros fatores no 
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desencadeamento da crise, tais como associação de anestésicos, dose, 
duração da administração e, principalmente, liberação excessiva de 
adrenérgicos, resultante do estresse associado ao ato anestésico e cirúrgico. 

A HM afeta mais frequentemente crianças, adolescentes e adultos 
jovens, predominando no sexo masculino. Apesar de a maior parte dos 
pacientes ser de origem racial caucasiana, a síndrome também ocorre nas 
raças negra e oriental. 

No Brasil, a impressão inicial de que o traço genético de HM estaria 
concentrado em descendentes de europeus no Sul do país também vem 
sendo desmentida por estudos genéticos, como a descrição de paciente 
proveniente do Sudeste e que era heterozigoto composto — ou seja, 
indivíduo com duas mutações diferentes no receptor rianodina, cada uma 
herdada de um dos pais não consanguineos. 

Tal achado do trabalho de Kossugue et al. vai ao encontro das 
estimativas da frequência de portadores de mutação no gene rianodina, que 
poderia chegar a até 1:400 pessoas. Essa prevalência seria bem maior que 
a frequência estimada para a crise de HM — fato também explicado pelo 
fato de que muitos portadores de mutação nunca são anestesiados com 
drogas desencadeantes e, além disso, mesmo quando expostos, podem não 
desenvolver crises. 


Genética 

A HM é de transmissão autossômica dominante, com expressividade 
variável e penetrância reduzida. Em 50% a 70% das famílias encontram-se 
mutações no RYR1, considerado o principal gene associado à HM. 
Entretanto, a HM apresenta grande variabilidade genotipica, com 
mutações/variantes descritas em mais quatro genes: CASQI - 
calsequestrina (proteína tamponadora do cálcio, localizada no interior do 
retículo sarcoplasmático), ATP2A1 — SERCA (cálcio ATP-ase do retículo 
sarcoplasmático, responsável pelo bombeamento ativo de cálcio do 
citoplasma para as cisternas do retículo sarcoplasmático), STAC3 
(proteina envolvida na interação entre o receptor rianodina e di- 
hidropiridina) e CACNAI1S — di-hidropiridina (canal de cálcio voltagem 
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dependente da membrana muscular). 

Além disso, ha outros locus envolvidos (Tabela 97.1), inviabilizando o 
diagnostico da HM baseando-se somente no estudo molecular, pois um 
teste genético negativo NAO descarta a suscetibilidade à HM. Outro fator 
que aumenta a complexidade é o grande tamanho do RYR1, fazendo com 
que a maior parte dos laboratórios estude apenas os pontos de maior 
concentração de mutações (hot spots). 

Finalmente, há grande variabilidade no RYR1, com mais de 400 
variantes descritas; há critérios rígidos para considerar uma variante como 
mutação patogênica, de forma que, atualmente, são reconhecidas apenas 
três dezenas de mutações como realmente causadoras de HM. Essa 
precaução é justificada, pois muitas dessas variantes foram encontradas em 
indivíduos normais e são consideradas polimorfismos, ou seja, alterações 
que não demonstraram ser ligadas a doenças; essa particularidade pode 
acarretar o risco de resultados falso-positivos no estudo genético isolado. 


TABELA 97.1. Genética da Hipertermia Maligna 


Subtipos Cromossomos Genes 

MHS 1 19 receptor rianodina — RYR1 

MHS 2 17 canal de sódio do músculo esquelético adulto 
MHS 3 7 subunidade «2/6 do receptor di-hidropiridina 
MHS 4 3 (ainda não identificado) 

MHS 5 1 subunidade a1 do receptor di-hidropiridina 
MHS 6 5 (ainda não identificado) 

MHS 7 1 Carnitina-palmitoiltransferase II (CPT2) 
MHS 8 4 Calsequestrina 


MHS — malignant hyperthermia susceptible (suscetível à HM) 


O estudo genético das famílias afetadas deve sempre ser realizado para 
permitir o melhor entendimento da fisiopatologia e correlações 
fenotípicas-genotípicas na HM. Entretanto, para usar o estudo molecular 
no diagnóstico da HM em uma família, é preciso que tenha sido 
encontrada mutação em indivíduo com TCIV positivo; os membros da 
família com a mesma mutação podem ser considerados suscetíveis à HM 
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sem outros exames, mas aqueles sem mutação não podem ser rotulados 
como negativos antes de realizar o TCIV. 

As mutações no RYR1 ocorrem também na miopatia CCD, mas há 
tendência de as mutações primariamente responsáveis pela CCD se 
concentrarem na região C-terminal do gene (hot spot 3), enquanto as 
ligadas à suscetibilidade à HM ocorrem nas regiões central e N-terminal 
(hot spots 1 e 2). Além disso, mais recentemente, mutações no RYR1 
foram relatadas em associação a doença do multiminicore, miopatia 
centronuclear, desproporção congênita de tipo de fibras, miopatia 
nemalínica, miopatia nativa americana e miopatia core-rod. 


Fisiopatologia 
a) Febre versus hipertermia 
O centro de controle da temperatura corporal é o núcleo pré-óptico, 

situado no hipotálamo anterior; esse centro controla o equilíbrio entre 
produção e dissipação de calor. Na febre, as respostas homeostáticas 
ligadas ao controle da temperatura estão intactas, mas o ponto de 
equilíbrio hipotalâmico é deslocado para cima pela ação de pirógenos 
circulantes, e o organismo lança mão de mecanismos para aumentar a 
produção de calor e diminuir a sua dissipação; o tratamento baseia-se no 
emprego de antitérmicos, que normalizam o ponto de equilíbrio 
hipotalâmico. Já na hipertermia senso latum, ocorre o aumento de 
temperatura corporal decorrente da falência dos mecanismos 
regulatórios centrais ou periféricos, seja por disfunção hipotalâmica, por 
produção excessiva de calor e/ou por diminuição da dissipação de calor; 
o tratamento baseia-se no resfriamento corporal. Na HM, a hipertermia é 
decorrente da produção excessiva de calor a partir da musculatura 
esquelética. 

b) Acoplamento excitação-contração no músculo esquelético 

A junção neuromuscular é uma zona especializada para a transmissão 

de informação química entre o axônio terminal motor e a membrana da 
fibra muscular (Fig. 97.1). Quando ocorre o potencial de ação no nervo 
motor, a acetilcolina é liberada na fenda sináptica e liga-se aos 
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receptores de acetilcolina na membrana muscular, localizados na regiao 
da junção neuromuscular. A ativação desses receptores permite o 
influxo de sódio perijuncional com subsequente despolarização da 
membrana apenas na região perijuncional — só então ocorre a ativação 
de canais de sódio da fibra muscular, o que permite a propagação do 
potencial de ação para toda a superfície da membrana da fibra muscular. 


FIGURA 97.1. Relações entre unidade motora, junção neuromuscular e acoplamento excitação- 
contração. Em A, observam-se os elementos da unidade motora (neurônio motor inferior, nervo 
motor, junção neuromuscular e fibra muscular). Em B, observa-se ampliação da área da junção 
neuromuscular, demonstrando as vesículas de acetilcolina no terminal axônico pré-sináptico 
(círculos), além dos receptores de acetilcolina (retângulos) e dos canais de sódio (estrelas), 
respectivamente nas cristas e no fundo da placa motora muscular. Em C, demonstra-se a membrana 
da fibra muscular na região extrajuncional (fora da junção neuromuscular), com as invaginações da 
membrana (túbulos T) onde estão situados os receptores di-hidropiridina (triângulos), que estão em 
contato com os receptores rinodina (pentágononos) na membrana do retículo sarcoplasmático (RS). 
Em D, está representado o sarcômero, com os filamentos de actina e miosina, que interagem após a 
liberação do cálcio (Ca) do RS, permitindo a contração muscular. 


Quando ocorre finalmente a despolarização da membrana da fibra 
muscular, a inversão da voltagem ativa os sensores de voltagem da 
membrana ou receptores di-hidropiridina, que estão ligados a receptores 
rianodina do retículo sarcoplasmático (ou retículo endoplasmatico liso 
da fibra muscular — onde essa organela é especializada em 
armazenamento de cálcio). Ao ser ativado, o receptor rianodina libera 
cálcio para o citoplasma da fibra muscular, o que permite a interação da 
actina e da miosina e início da contração. 


A contração cessa quando, ao terminar o estímulo do nervo motor, a 
acetilcolina da fenda sináptica é inativada pela enzima 
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acetilcolinesterase, o potencial de ação da membrana volta ao normal, 
cessa a ativação do receptor rianodina, o cálcio é bombeado de volta 
para o retículo sarcoplasmático pelas bombas de ATPase de cálcio do 
retículo sarcoendoplasmático (SERCA) e a interação entre actina e 
miosina é interrompida. 


Na HM, o receptor rianodina apresenta aumento da sensibilidade aos 
agentes que estimulam a sua abertura, além de diminuição da resposta 
aos agentes que inibem o seu funcionamento. A função alterada do 
receptor rianodina, exacerbada pela exposição aos halogenados e 
relaxantes musculares despolarizantes, leva à liberação excessiva e 
contínua de cálcio do retículo sarcoplasmático da fibra muscular para o 
citoplasma. 


A liberação excessiva e contínua de cálcio para o citoplasma dá início 
à cascata de eventos metabólicos, que incluem desacoplamento da 
fosforilação oxidativa, com produção excessiva de calor e falência dos 
estoques de ATP; glicólise anaeróbia, com acidose láctica; interação 
actina-miosina, com contração muscular; dano à membrana celular e 
consequente morte da fibra muscular (Fig. 97.2). 


Halogenados e/ou Succinilcolina 
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FIGURA 97.2. Fisiopatologia da crise de HM. DHP — di-hidropiridina; CSQ — calsequestrina. 
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c) Core 


A explicação mais aceita para a relação entre a suscetibilidade a 
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hipertermia maligna e a alteração estrutural tipo core baseia-se no 
aumento crônico dos níveis de cálcio intracelular, que leva a 
modificações das proteínas contráteis e estruturais, além de provocar 
exaustão energética. O cálcio pode atuar como segundo mensageiro e 
ativar ou inibir diretamente enzimas, e por meio da sua ação sobre a 
síntese proteica ocorre a desorganização das miofibrilas e lesão das 
organelas na região central do músculo. O excesso de cálcio também 
ativa mecanismos de reabsorção, por meio dos canais de cálcio do 
retículo sarcoplasmático, canais de cálcio das mitocôndrias e canais 
Na+/K+ iônicos da membrana celular; nesse processo, há consumo de 
substratos energéticos, desacoplamento da fosforilação oxidativa, em 
decorrência da utilização de intermediários oxidativos de alta energia e 
diminuição da produção de ATP. Com o tempo, esse processo leva a 
sobrecarga mitocondrial por cálcio e lesão irreversível dessa organela; 
essa é a base para a falha central da fosforilação oxidativa conhecida 
como core resulta em tempo, o aumento da concentração de cálcio na 
região do core leva a hipercontração e lesão miofibrilar (o que explica a 
ocorrência de desorganização de linha Z e desorganização miofibrilar 
focal), além de provocar proliferação das membranas do retículo 
sarcoplasmático e, mesmo, morte celular. 


Quadro clínico 
a) Crise de HM 


O quadro clínico da crise de HM é muito variável e, por esse motivo, 
há grande dificuldade em fazer o diagnóstico precoce. Os sinais e 
sintomas podem começar desde o momento da administração da 
medicação pré-anestésica até horas após a intervenção. 

O primeiro sinal geralmente é o aumento da concentração de gás 
carbônico expirado, associado ao aumento do consumo de oxigênio, em 
razão do hipermetabolismo. A seguir, aparecem taquicardia, taquipneia, 
rigidez muscular generalizada (não há relaxamento muscular após 
succinilcolina) e elevação de temperatura (até 45 “C), seguindo-se 
acidose respiratória e metabólica. 
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Frequentemente, o quadro é acompanhado de hipertensão arterial e 
arritmias, podendo levar rapidamente à morte durante a anestesia. Em 
função da necrose muscular generalizada, ocorre elevação dos níveis 
séricos de enzimas musculares, com consequente mioglobinúria e 
insuficiência renal aguda. Outras complicações decorrentes da 
hipertermia e das alterações hemodinâmicas e metabólicas são edema 
pulmonar, coagulação intravascular disseminada, edema cerebral e 
convulsões. 

Há descrições de formas clínicas incompletas e mais leves; um 
exemplo é a hipertonia de masseter durante o ato anestésico, que está 
associada, em 50% a 60% dos pacientes, à suscetibilidade à HM 
comprovada por meio do TCIV positivo. 


b) Paciente suscetível à HM 


As respostas fenotípicas que ocorrem em relação às mutações da 
HM/CCD ocupam um espectro que vai de resposta alterada a 
anestésicos até atrofia muscular, passando por um estágio intermediário 
de hipertrofia muscular. Alguns pacientes apresentam aumento da 
liberação de cálcio apenas quando da exposição a anestésicos 
desencadeadores. Outros pacientes apresentam aumento espontâneo da 
liberação de cálcio: quando o sistema regulatório consegue compensar o 
excesso de cálcio no citoplasma, mesmo que parcialmente, ocorre 
hipertrofia muscular; caso contrário há atrofia e morte da fibra muscular, 
e até mesmo miopatia clinicamente manifesta do tipo CCD. 

Cáimbras, espontâneas ou desencadeadas pelo exercício, além de 
intolerância ao esforço, são referidas por alguns pacientes suscetíveis à 
HM, entretanto, pacientes suscetíveis à HM, mesmo assintomáticos, 
geralmente apresentam algum grau de doença neuromuscular, detectável 
por meio do exame clínico, do nível sérico de enzimas musculares, dos 
estudos eletrofisiológicos, do estudo anatomopatoldgico, da 
espectroscopia muscular ou de testes metabólicos musculares. 

Anormalidades musculoesqueléticas são encontradas em até dois 
terços dos pacientes suscetíveis à HM e em um terço dos seus familiares, 
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sendo que as mais citadas são estrabismo, ptose palpebral, malformações 
dentárias, anormalidades maxilofaciais, como fenda palatina, cifose, 
escoliose, pectus excavatum ou carinatum, criptorquidia, hérnias 
inguinais ou umbilicais, luxação crônica de patela, pé torto congênito, 
artrogripose e osteogênese imperfeita. Além disso, pacientes com essas 
alterações ocasionalmente apresentam crises de HM. 


Os níveis de creatinofosfocinase sérica de pacientes com HM podem 
estar elevados em até 50% dos casos, entretanto níveis normais não 
excluem HM. 


Cinquenta por cento dos pacientes suscetíveis à HM apresentam 
variadas alterações morfológicas do músculo estriado esquelético, tais 
como aumento da centralização nuclear, fibras tipo I com aspecto “roído 
por traça” (moth-eaten) ou até mesmo falhas centrais esparsas nas 
reações oxidativas (alvos ou cores); entretanto não foi possível indivi- 
dualizar uma doença muscular própria da hipertermia maligna 
anestésica. 


Por outro lado, pacientes com a miopatia congênita estrutural tipo 
CCD e com a síndrome de King-Denborough, bem como seus 
familiares, são considerados de alto risco para hipertermia maligna 
anestésica, em razão da presença de mutações no receptor rianodina e da 
grande percentagem de positividade no teste de contratura muscular; 
esses pacientes devem ser tratados como suscetíveis até o momento em 
que possam realizar o teste de contratura muscular. 

A miopatia tipo CCD é uma miopatia congênita geralmente não 
progressiva, expressa clinicamente por hipotonia congênita, hérnias e 
anormalidades osteoarticulares, como pé torto, cifoescoliose, luxação 
congênita de quadril e contraturas. A expressividade clínica é muito 
variável; desde pacientes com quadro clínico progressivo de início tardio 
até pacientes totalmente assintomaticos, descobertos durante 
investigação de suscetibilidade à hipertermia maligna anestésica. 

O diagnóstico é feito pelo estudo anatomopatológico do músculo 
estriado esquelético, que mostra predomínio de fibras tipo I e cores, 
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regiões centrais sem atividade oxidativa e parcial ou totalmente 
desprovidas de glicogênio e fosforilases. A miopatia CCD é hereditária 
com transmissão geralmente autossômica dominante, mas formas mais 
graves de transmissão recessiva já foram descritas, inclusive no Brasil. 
A miopatia CCD e a HM compartilham mutações no mesmo gene 
rianodina, mas a correlação entre as duas doenças não é completa, pois 
pacientes com essas mutações podem ser suscetíveis à HM sem 
apresentar miopatia CCD, bem como podem apresentar minicores, 
multicores ou lesões isoladas tipo cores. 


Acredita-se que a alteração estrutural conhecida como core resulte do 
excesso crônico de cálcio no interior da fibra, sendo mais frequente em 
pacientes com mais tempo de doença ou alterações mais acentuadas do 
funcionamento do canal rianodina. O encontro de cores em biópsias 
musculares realizadas para investigar suscetibilidade à HM varia, 
segundo o grupo, de 0% a 18%. Por outro lado, a realização sistemática 
do TCIV nos portadores de miopatia CCD mostra positividade variável 
de 70% a 100%. 


A síndrome de King-Denborough é de caráter hereditário, geralmente 
autossômico dominante, e caracteriza-se por baixa estatura, pectus 
carinatum, cifose dorsal, lordose lombar, criptorquidismo, frouxidão 
ligamentar, aumento da frequência de entorses, escápula alada, hérnias 
congênitas e atrofia muscular; alguns pacientes apresentam atraso 
mental. O fácies é típico: orelhas de implantação baixa, micrognatismo, 
ptose, estrabismo, obliquidade antimongoloide das fendas palpebrais e 
implantação anárquica dos dentes. 

Pacientes suscetíveis à HM podem apresentar outras complicações, 
como hipertermia desencadeada por esforço físico, morte súbita infantil 
e rabdomiólise associada a quadros infecciosos graves, estresse ou 
ingestão de álcool, porém nem sempre esses problemas significam 
suscetibilidade à HM. 

O aumento idiopático dos níveis séricos de creatinofosfoquinase ou 
hipercreatinofosfoquinasemia idiopática é outro fator de suspeição para 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


HM; o TCIV é positivo em 50% dos casos e está associado a alterações 
morfológicas inespecíficas como variação de calibre, necrose, fibras 
angulares e aumento dos núcleos centrais. 


Diagnóstico 

O principal objetivo da avaliação laboratorial nos pacientes suspeitos de 
HM é o de investigar a suscetibilidade dos que sobrevivem à crise, assim 
como de seus familiares. A HM, por acometer frequentemente indivíduos 
jovens e pelo alto índice de mortalidade, representa uma catástrofe que 
pode ser evitada com o rastreamento da população suscetível. O 
conhecimento da suscetibilidade permite a utilização de procedimentos 
anestésicos seguros para a população afetada, além de proporcionar 
tranquilidade para os membros não suscetíveis das famílias com HM. 

O teste-padrão patognomônico para determinar a presença de 
suscetibilidade à HM é, nos centros de pesquisa da Europa e América do 
Norte, o TCIV em resposta ao halotano e à cafeína. A importância e a 
confiabilidade desse teste já foram comprovadas em estudos cooperativos 
norte-americanos e europeus. 

Dentro da investigação laboratorial dos pacientes suspeitos de 
suscetibilidade à HM com o TCIV, impõe-se a realização de biópsia 
muscular. Deve-se observar intervalo mínimo de seis meses entre a crise 
sugestiva de HM e a biópsia muscular. Além disso, no CEDHIMA, o 
TCIV é realizado a partir dos 10 anos, por causa da grande quantidade de 
músculo necessária e da possibilidade de reações falso-negativas quando o 
músculo é ainda imaturo. 

Como o TCIV deve ser idealmente realizado após os 10 anos de idade, 
quando o paciente índice está abaixo dessa idade, a investigação é 
realizada nos pais. Os pacientes são submetidos à biópsia no centro 
cirúrgico, e a anestesia é feita com medicamentos seguros para esses 
pacientes, evitando os halogenados e a succinilcolina. Como a biópsia é 
realizada no músculo quadríceps femoral, geralmente a anestesia escolhida 
é o bloqueio do nervo femoral. Os pacientes permanecem em observação 
durante seis horas na unidade de recuperação anestésica. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


O TCIV é o estudo da contratura do músculo in vitro em presença de 
halotano e cafeína, havendo positividade a pelo menos uma das duas 
substâncias em praticamente 100% dos sobreviventes de um episódio de 
hipertermia maligna anestésica. Nesse teste, um fragmento de biópsia 
muscular é conectado a um transdutor, que afere o grau de contração 
muscular; o músculo é, então, exposto a dose única ou crescente de cafeína 
e/ou halotano. 

A diferença entre a resposta do músculo de indivíduos normais e dos 
pacientes suscetíveis está no grau de contração alcançado e na sua 
sensibilidade à cafeína e ao halotano (Fig. 97.3). Atualmente, o TCIV e o 
estudo molecular podem ser empregados em conjunto para investigação 
familiar, conforme o algoritmo da Figura 97.4. 


NEGATIVOS POSITIVOS 
CAFEÍNA 


FIGURA 97.3. Teste de contratura muscular in vitro. MHN — malignant hyperthermia negative 


(negativo para HM); MHS — malignant hyperthermia susceptible (positivo para HM); g — grama; 
min — minuto; mMol — milimolar; % — percentagem. 


1) CRISE SUSPEITA HM 
[negativo | <i Teste contratura E positivo 
J} J} 

Anatomopatológico Genética — todo gen 

Eg ays 3 Fã 
negativo positivo 

+ Uy U Uy 

Descarta HM | | HM-like Concordante| | Discordante 


J| JL 
Bd V7 
| 2) FAMÍLIA SUSPEITA = | Genética | | Teste contratura 
FIGURA 97.4. Algoritmo para manejo diagnóstico de indivíduo (parte superior) e família (parte 
inferior) com suspeita de HM. 
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Tratamento 


A introdução precoce da terapêutica à base de dantrolene sódico inibe a 
liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático, interrompendo a crise de 
HM. Estudos experimentais demonstraram a capacidade do dantrolene de 
inibir a liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático, induzida por 
halotano. 

Imediatamente após a suspeita de crise de HM, deve-se interromper a 
administração de todos os anestésicos inalatórios e succinilcolina; o 
paciente deve ser ventilado com oxigênio a 100%. Ao lado da 
administração de dantrolene, deve-se proceder ao resfriamento, à correção 
dos distúrbios hidreletrolíticos e acidobásicos, ao tratamento das arritmias 
e à indução da diurese; a acidose e a hipercalemia merecem tratamento 
imediato, com administração de bicarbonato de sódio e solução 
polarizante, respectivamente. O paciente deve receber dantrolene por mais 
24 a 48 horas e permanecer em UTI. 


Prevenção 


A prevenção baseia-se na monitorização cuidadosa de todo paciente 
submetido à cirurgia, com especial atenção à capnografia — que detecta o 
aumento do gás carbônico expirado, e na disponibilidade de dantrolene em 
todos os centros cirúrgicos. 

Na visita pré-anestésica, é imperioso investigar antecedentes familiares 
de HM, bem como de hipertermia de esforço, de rabdomiólise inexplicada 
e de doenças neuromusculares; todo paciente sob suspeita e seus familiares 
devem ser encaminhados para a realização do TCIV e serem considerados 
suscetíveis até o resultado da investigação. Existem protocolos de 
anestesia seguros para esses pacientes, evitando o uso de drogas 
anestésicas desencadeadoras, sendo que a profilaxia rotineira com 
dantrolene não é mais recomendada. 

Todo paciente já diagnosticado como suscetível deve portar um cartão 
ou colar de identificação com as informações sobre HM; os pacientes 
suscetíveis devem ser dispensados do serviço militar e evitar esforços 
físicos extenuantes, bem como as profissões exercidas em altas 
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temperaturas ambientes. 


REACOES ANESTESICAS ATIPICAS EM DOENTES 
NEUROLOGICOS 


As reações anestésicas atípicas em doenças neurológicas são 
caracterizadas por alterações que lembram a HM, daí serem chamadas de 
reações semelhantes à HM (malignant hyperthermia — like reactions); 
entretanto não existe o hipermetabolismo típico da HM, com aumento do 
consumo de oxigênio e da produção de gás carbônico. 

No período perioperatório, essas reações semelhantes à HM se 
caracterizam por alterações clínicas geralmente isoladas, tais como 
hipertermia, insuficiência respiratória, espasmos musculares, rabdomiólise 
e, nos casos mais graves, parada cardíaca súbita por hiperpotassemia. 

Reações anestésicas atípicas foram descritas em várias miopatias, como 
distrofia muscular progressiva tipo Becker e tipo Duchenne, distrofia 
muscular congênita, distrofia miotônica, distrofia fascioescápuloumeral, 
distrofia tipo cinturas, miotonia congênita, paralisia periódica familiar, 
sindrome de Schwartz-Jampel, polimiosite, miopatia mitocondrial, 
miopatia por deficiência de mioadenilato-desaminase, miopatia por 
deficiência de miofosforilase B (doença de McArdle) e deficiência de 
glicose-6-fosfatase (glicogenose tipo 1b). Essas reações também ocorreram 
em associação a neuromiotonia, amiotrofia espinhal progressiva, 
neuropatias e síndrome de Marinesco-Sjögren. 

O significado dessas associações era incerto, e no passado chegou-se a 
sugerir que esses pacientes eram suscetíveis à HM. Hoje essas reações 
anestésicas são atribuídas a três tipos de fenômenos, quais sejam: presença 
de suprarregulação dos receptores de acetilcolina (AChR) na membrana da 
fibra muscular, reações miotônicas e crises mitocondriais (Tabela 97.2). 


TABELA 97.2. Relação entre doenças neuromusculares e as complicações anestésicas possíveis, medicamentos 
de risco e medidas adicionais para a segurança do paciente 


Doença neuromuscular Reação anestésica Medicações a evitar Manejo 

Doenças Reação HM-like Succinilcolina Tratar hipercalemia 
neuromusculares em Reserva UTI 

geral 
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Miopatias do RYR1 
(CCD, MMC, DPTF, 
MCN) 


Distrofia muscular de 
Duchenne-Beckler 


Canalopatias (miotonias 
e paralisias periddicas) 


Doenga mitocondrial 


Miastenia 


Hipertermia maligna 


Hipercalemia fatal (reação HM- 
like e hipernitrosilação do RYR1) 


Reação miotônica 


Síndrome da infusão do propofol 
Reação tóxica ao anestésico local 
no bloqueio do neuroeixo 
Descompensação por estresse 
cirúrgico 

Reação HM-like 


Síndrome miastênica 


Halogenados e/ou 
succinilcolina 


Halogenados e/ou 
succinilcolina 


Succinilcolina 


Propofol 

Anestésicos locais no 
bloqueio do neuroeixo 
Ringer lactato 
Succinilcolina 


Succinilcolina 


Dantrolene 
Reserva UTI 


Tratar hipercalemia 
Reserva UTI 
Lidocaína, mexiletina 
Evitar acidose e 
hipoglicemia 


Usar mínima dose e 
duração de anestésico 


Ajuste dose BNM 


Legenda: like — semelhante; CCD — central core disease; MMC: multiminicore; DCTP: desproporção congênita de tipo de fibra, MCN: miopatia 
centronuclear; BNM: bloqueador neuromuscular; 


a) Suprarregulação dos AChR 


Enquanto o tratamento da crise de HM se baseia no dantrolene, nas 
reações anestésicas atípicas por suprarregulação dos AChR, o foco é a 
redução imediata dos níveis séricos de potássio. 


O fenômeno da suprarregulação dos AChR caracteriza-se por 
aparecimento de formas imaturas e neuronais desse receptor, em 
localização extrajuncional (fora da junção neuromuscular) e em maior 
número que o normal (Fig. 97.5). Essas formas atípicas do AChR não 
dessensibilizam e apresentam hipersensibilidade ao estímulo de 
despolarização da membrana, provocando saída excessiva de potássio da 
fibra muscular, que leva à hipercalemia e lesão muscular. 

Na anestesia, quando essa fibra muscular sofre a ação do relaxante 
muscular despolarizante succinilcolina, há hiperestimulação dos AChR 
atípicos e esse processo pode ser fatal. 

A suprarregulação do AChR foi descrita em situações de aumento do 
catabolismo muscular — como as doenças neuromusculares em geral, na 
lesão de neurônio motor inferior ou superior (acidente vascular cerebral 
[AVC]), quando há imobilidade física (pacientes em UTI) ou química 
(uso de toxina botulínica), em pacientes queimados, na sepse e no uso 
prolongado de relaxantes musculares. 


Quando o bloqueio neuromuscular na anestesia desses pacientes é 
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realizado com drogas adespolarizantes, nao ha risco de hipercalemia, 
mas deve-se evitar o uso de anticolinesterásico para reverter o bloqueio, 
pelo risco de também ativar os AChR atípicos. 

b) Reações miotônicas 

Em pacientes com canalopatias, o uso do relaxante muscular 
despolarizante succinilcolina tem sido associado ao desenvolvimento de 
crises miotônicas, em que não há relaxamento muscular e o paciente 
apresenta rigidez muscular isolada, sem o hipermetabolismo da HM. 
Nesses casos, o tratamento baseia-se no bloqueio dos canais de sódio da 
fibra muscular, usando mexiletina ou lidocaína. 

Quando o bloqueio neuromuscular na anestesia é realizado com 
drogas adespolarizantes, não há risco de hipercalemia, mas deve-se 
evitar o uso de anticolinesterásico para reverter o bloqueio, pelo risco de 
também desencadear reações miotônicas. 

c) Reações mitocondriais 

Em pacientes com miopatia mitocondrial, há relatos de deterioração 
clínica, acidose e envolvimento multissitêmico agudo durante o uso de 
propofol como agente anestésico. Esse agente bloqueia o metabolismo 
mitocondrial e pode levar os pacientes à morte. Na anestesia de 
pacientes com miopatia mitocondrial, deve-se, ainda, diminuir ao 
máximo o estresse cirúrgico, usar mínima dose e duração do anestésico, 
evitar o uso de Ringer lactato, bem como evitar acidose e hipoglicemia. 


Axônio 
motor 


: Fibra muscular 


| AChR de estrutura normal, em região juncional 


q AChR de estrutura anormal, em região juncional e extrajuncional 


FIGURA 97.5. Estrutura da junção neuromuscular na suprarregulação do receptor de acetilcolina. 
AChR — receptor de acetilcolina. 
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Intolerancia ao Exercicio nas Miopatias 
Metabolicas Hereditarias 


ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS 

FISIOLOGIA DO METABOLISMO ENERGETICO 

ESTRUTURA DA MITOCÔNDRIA E PRODUÇÃO DE ENERGIA 
INTOLERÂNCIA AO EXERCÍCIO DE ORIGEM MUSCULAR 
MIOPATIAS METABÓLICAS HEREDITÁRIAS 

DEFICIÊNCIA DE MIOADENILATO DEAMINASE 

DOENÇAS DO METABOLISMO DO GLICOGÊNIO 

DOENÇAS DO METABOLISMO DOS LIPÍDIOS 

INTOLERÂNCIA AO EXERCÍCIO E DISFUNÇÃO MITOCONDRIAL 
DOENÇAS MITOCONDRIAIS E INTOLERÂNCIA AO EXERCÍCIO 
CONCLUSÃO 


Intolerância ao exercício é definida como uma resposta anormal do 
músculo ao exercício, com a ocorrência de disfunção muscular aguda, 
recorrente e reversível.! É caracterizada pelo desenvolvimento de fadiga 
excessiva e precoce e/ou mialgia em resposta a exercícios físicos. 
Ocasionalmente, pode estar associada a rabdomiólise.! É também uma 
queixa frequente dos pacientes atendidos em serviços especializados em 
doenças neuromusculares, o que incapacita o indivíduo para a atividade 
física, contribuindo para o seu afastamento do trabalho e comprometendo 
o convívio social e familiar. 

A incapacidade para o exercício pode ser causada ou agravada por 
inúmeras doenças, tais como cardiopatias, pneumopatias, infecções, 
síndromes paraneoplásicas, doenças autoimunes, obesidade, desidratação, 
desequilíbrio eletrolítico, anemia e insuficiência vascular, entre outras.234 
Mas o mecanismo fisiopatológico da intolerância ao exercício pode 
também ser de origem muscular, já que é observada em pacientes com 
várias miopatias. Quando a intolerância ao exercício é o principal ou único 
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sintoma de uma doença muscular, as miopatias metabólicas constituem o 
principal grupo a ser considerado no diagnóstico diferencial, embora 
outras miopatias possam cursar com apresentação semelhante 
(pseudometabólicas).º 

A musculatura esquelética é um tecido com elevada demanda de 
energia, a qual se torna mais pronunciada durante o exercício, razão pela 
qual disfunções do metabolismo energético muscular são causas potenciais 
de intolerância ao exercício. As miopatias metabólicas podem ser 
adquiridas (endócrinas ou tóxicas) ou hereditárias. 

Entre as doenças hereditárias do metabolismo energético, 
conhecidamente capazes de causar intolerância ao exercício, estão as 
deficiências das enzimas glicolíticas ou glicogenolíticas (principalmente as 
deficiências de miofosforilase, deficiência de fosforilase b quinase e 
deficiência da fosfofrutoquinase) e as doenças do metabolismo 
mitocondrial (defeitos do metabolismo dos lipídios e as disfunções da 
cadeia respiratória).º 


ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 


Dor crônica é um dos principais problemas de saúde pública no mundo, 
com prevalência de até 50%, dependendo das populações estudadas e 
metodologias aplicadas. Elliot et al., em 1999, publicaram um estudo 
epidemiológico transversal, em uma população adulta (> 25 anos), do 
nordeste da Escócia, e identificaram uma prevalência de 46,5% de dor 
crônica de qualquer intensidade, sendo dor nas costas e artralgia as mais 
prevalentes. Trabalhando com essa mesma comunidade, o grupo 
determinou a prevalência de dor crônica significativa em 12,3% e de dor 
crônica grave em 5,7% da população geral, e observou grande repercussão 
na qualidade de vida desses indivíduos.? 

A ocorrência de dor crônica em pacientes com doenças neuromusculares 
é muito frequente, representando um dos principais sintomas relatados nos 
centros especializados. Delorme et al. (2004) observaram a prevalência de 
dor crônica em 67% de uma série consecutiva de 68 pacientes com 
miopatias hereditárias, 91% deles identificando essa dor como de origem 
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muscular e 6,3% relatando a dor como o principal sintoma de suas 
doenças.!0 

As miopatias metabólicas podem manifestar-se com intolerância ao 
exercício, decorrente de mialgia ou fadiga precoce, como único ou 
principal sintoma, não havendo estudos epidemiológicos que indiquem a 
incidência ou prevalência de intolerância ao exercício de origem muscular 
na população geral. 

A intolerância ao exercício representa, portanto, um problema de saúde 
pública, com dimensões ainda desconhecidas, na medida em que não 
existem estudos populacionais que identifiquem a real prevalência da 
intolerância ao exercício, especialmente quando relacionada às doenças 
metabólicas. 


FISIOLOGIA DO METABOLISMO ENERGÉTICO 


As miofibrilas constituem a estrutura contrátil da fibra muscular. São 
compostas por uma cadeia de sarcômeros, em que se organizam as 
proteínas contráteis, que são os elementos geradores de força na fibra 
muscular. A contração ocorre com a associação cíclica entre os filamentos 
de miosina e os filamentos de actina. O complexo actina-miosina apresenta 
uma potente atividade de adenosinatrifosfatase, portanto cada ciclo 
reversível da interação actina-miosina é associado à hidrólise de uma 
molécula de trifosfato de adenosina (ATP). A primeira fonte de energia 
para a contração muscular provém da hidrólise do ATP presente no 
músculo, formando difosfato de adenosina (ADP) e fosfato inorgânico, 
que fornece um imediato aporte de energia para a contração muscular. 
Esse aporte de energia é suficiente apenas para prover energia por alguns 
segundos. A seguir, a fosfocreatina (PCr) mantém a concentração de ATP 
por meio da reação da creatinoquinase (CK), em que PCr+ADP+H*= 
ATP+Cr.8 

Durante uma atividade física mais intensa, a hidrólise da PCr mantém o 
aporte de ATP por menos de 30 segundos. Subsequentemente, o ATP pode 
ser produzido da glicogenólise anaeróbica, chegando à falência em até 7 
minutos de atividade isométrica máxima. Com a continuidade da atividade 
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física, a produção de ATP passa a ocorrer a partir da glicogenólise 
aeróbica, com falência após cerca de 1 hora e meia de exercício, seguida 
da oxidação dos ácidos graxos, com início após cerca de 30 minutos da 
atividade e com capacidade para manter o aporte de energia por horas.® 

Em condições normais, os principais substratos para produção de ATP 
no músculo são o glicogênio e os lipídios, enquanto a oxidação dos 
aminoácidos contribui com uma pequena proporção dos substratos 
utilizados. O glicogênio é metabolizado no citoplasma até piruvato, o qual 
entra na mitocôndria, assim como os ácidos graxos de cadeia curta e 
média. Os ácidos graxos de cadeia longa penetram na mitocôndria ligados 
à carnitina, por meio do sistema de transporte da carnitina, mediado pela 
acilcarnitina translocase e carnitina palmitoiltransferase I e II (CPT I e 
CPT II). Na mitocôndria são metabolizados a um substrato comum, a 
acetilcoenzima A (acetil-CoA), que será utilizada para produção de 
energia.!! 

Os dois principais substratos para a produção de energia no músculo 
são, portanto, o glicogênio e os ácidos graxos. A forma de utilização 
desses substratos pelo músculo depende de vários fatores, principalmente 
tipo, da duração e intensidade do exercício, mas também dieta e do 
condicionamento físico.8-1! 

Os carboidratos são os substratos mais utilizados durante a atividade 
física intensa, participando do processo de produção de energia aeróbica e 
anaeróbica. A energia para um exercício extremo e súbito, próximo ao 
consumo maximo de oxigênio (VO,max), é obtida da glicólise anaeróbica. 


Durante o exercício submáximo, o combustível utilizado pelo músculo 
vai depender da intensidade da atividade. Em baixa intensidade (abaixo de 
50% do VO,max), a energia deriva principalmente da glicose sanguínea e 


dos ácidos graxos livres. Com o aumento da intensidade, a proporção de 
energia obtida pela oxidação dos carboidratos vai aumentando e o 
glicogênio se torna o combustível mais importante. Na intensidade de 70% 
a 80% do VO,máx, o metabolismo aeróbico a partir do glicogênio se torna 


a principal fonte de energia. O tipo de substrato utilizado durante a 
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atividade fisica leve varia com o decorrer do tempo, com aumento gradual 
da utilização dos ácidos graxos livres em relação à glicose, até que, depois 
de algumas horas de exercício, a oxidação dos lipídios se torna a principal 
fonte de energia.!2 

Os carboidratos usados durante o exercício incluem a glicose plasmática 
e o glicogênio muscular. O aporte de glicogênio muscular representa a 
maior fonte durante o exercício, sendo consumida em cerca de 1 a 2 horas. 
A glicose plasmática deriva, no período pós-absortivo, do estoque hepático 
de glicogênio ou da gliconeogênese hepática e renal. Já no período 
absortivo, há a contribuição da ingestão na dieta. A contribuição da glicose 
plasmática e do glicogênio muscular como substratos energéticos durante a 
atividade física é influenciada pelo tipo, pela intensidade e duração do 
exercício, pelo condicionamento físico e pela dieta. 

Com o início de uma atividade física intensa, a captação de glicose 
plasmática pelo músculo esquelético aumenta. Durante o exercício, a 
maior parte da glicose que entra no músculo é utilizada na glicólise, que 
resulta na produção de piruvato. Em condições aeróbicas, o piruvato é 
metabolizado pela enzima piruvato desidrogenase (PDH) para entrada no 
ciclo de Krebs ou é direcionado para a formação de lactato pela lactato 
desidrogenase. Isso ocorre quando a quantidade de piruvato formada 
excede a proporção que pode ser utilizada no ciclo de Krebs, como no 
início de exercícios intensos ou em condições isquémicas.!! 

A oxidação dos lipídios contribui para a produção de energia 
principalmente durante o exercício de intensidade moderada (40% a 65% 
do VO,máx), representando cerca de 40% a 60% da energia produzida.'* 


A entrada dos ácidos graxos livres no músculo é proporcionada por três 
proteínas ligantes: a proteína ligante de ácidos graxos da membrana 
plasmática, a translocase de ácidos graxos e a transportadora de ácidos 
graxos. Quando no músculo, podem ser esterificados em lipídios 
intracelulares, para serem armazenados e hidrolisados quando necessário. 
Durante o exercício, existe um aumento da captação dos ácidos graxos 
livres pelo músculo e da hidrólise dos lipídios intracelulares, porém os 
ácidos graxos têm de passar pela membrana mitocondrial, para que possam 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


ser utilizados como substratos na beta-oxidação dos ácidos graxos, que 
ocorre na matriz mitocondrial e origina a acetil-CoA. 


ESTRUTURA DA MITOCÔNDRIA E PRODUÇÃO DE 
ENERGIA 


Estruturalmente, a mitocôndria é formada por quatro compartimentos: a 
membrana externa, a membrana interna, o espaço intermembrana e a 
matriz mitocondrial. O papel da mitocôndria no metabolismo celular é 
fundamental. Na mitocôndria ocorrem diversas reações metabólicas 
imprescindíveis para a sobrevivência da célula, como a oxidação dos 
ácidos graxos, o ciclo do ácido cítrico e a via final comum na produção de 
ATP — a cadeia respiratória. 

O piruvato, produto final da glicólise, é transportado pela membrana 
mitocondrial interna, por um sistema de transporte eletroquímico com íons 
de hidrogênio. Os ácidos graxos de cadeia longa são transportados pelas 
membranas mitocondriais pelo sistema da carnitina, que envolve as 
enzimas CPT I e CPT II, a molécula carreadora (L-carnitina) e a carnitina- 
acilcarnitina translocase. Após a oxidação do piruvato pelo complexo PDH 
e dos ácidos graxos pela beta-oxidação, origina-se um metabólito comum, 
a acetil-CoA, a qual é oxidada no ciclo de Krebs, durante o qual elétrons 
são extraídos na forma de dinucleotídeo de nicotinamida e adenina 
(NADH) e flavina adenina dinucleotídeo reduzido (FADH,). Os elétrons 


dos equivalentes reduzidos produzidos no ciclo de Krebs e na beta- 
oxidação são transportados pela cadeia respiratória.! 

A cadeia respiratória, localizada na membrana mitocondrial interna, 
constitui, junto com a enzima ATP sintetase (ATPase), o sistema de 
fosforilação oxidativa, composto por cinco complexos enzimáticos e dois 
carreadores de elétrons: ubiquinona (coenzima Q,,) e citocromo c. Cada 
complexo enzimático é formado por várias subunidades: complexo I ou 
nicotinamida adenina dinucleotideo reduzido (NADH)-ubiquinona 
oxidorredutase, o maior deles, com 46 subunidades; complexo II ou 
succinato desidrogenase (SDH)-ubiquinona oxidorredutase, com quatro 
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subunidades; complexo III ou ubiquinona citocromo c oxidorredutase, com 
11 subunidades, complexo IV ou citocromo c oxidase (COX), com 13 
subunidades e o complexo V ou ATPase, com 16 subunidades.'*!> 

O equivalente reduzido NADH é reoxidado pelo complexo I, o FADH, é 


reoxidado pelo complexo II, e o FADH, gerado pela B-oxidação dos ácidos 
graxos é reoxidado pela coenzima Q,, (CoQ,9). A cadeia de transporte de 


elétrons consiste de uma série de reações de óxido-redução, nas quais o 
receptor final de hidrogênio é o oxigênio e o produto final é a água. Essas 
reações da cadeia respiratória bombeiam prótons da matriz mitocondrial 
para o espaço intermembrana, o que gera um gradiente eletroquímico de 
prótons por meio da membrana mitocondrial interna. Quando esses prótons 
voltam para a matriz mitocondrial, atravessam o complexo V. A energia 
física gerada pela passagem dos prótons pelo complexo V é convertida em 
energia química por intermédio da síntese de ATP.18 


INTOLERÂNCIA AO EXERCÍCIO DE ORIGEM 
MUSCULAR 


Atividade física intensa produz dor muscular mesmo em indivíduos 
normais, que é pior quanto mais prolongado for o exercício e menos 
condicionado estiver o indivíduo. Após exercício extenuante, dor 
muscular, cáimbras e fadiga são comuns, com início nas primeiras 24 
horas e duração de até vários dias após o término da atividade. O trauma 
mecânico e o rompimento de fibras musculares, principalmente durante a 
contração excêntrica, com acúmulo sanguíneo de substâncias capazes de 
provocar dor, são fatores importantes no desenvolvimento de dor muscular 
relacionada com atividade física em indivíduos normais.!! 

A intolerância ao exercício em pacientes com miopatias metabólicas, 
originalmente descrita nos erros do metabolismo dos lipídios e do 
glicogênio (defeitos na utilização de substratos), está relacionada com a 
incapacidade de produzir energia. A falta de energia causa uma série de 
distúrbios celulares, que culminam na fragmentação da membrana e 
liberação do conteúdo interno da fibra (incluindo a CK) para o interstício e 
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a circulação sanguinea.!! 

Essas situações estão associadas geralmente a quadros agudos, 
reversíveis e recorrentes, de intolerância ao exercício, com dor e fadiga, 
que podem culminar com rabdomiólise e mioglobinúria.! A natureza e a 
gravidade da dor muscular, bem como os sintomas associados, dependem 
do tipo de defeito metabólico e de sua intensidade, assim como da 
demanda metabólica do tecido muscular no momento da atividade. 


MIOPATIAS METABÓLICAS HEREDITÁRIAS 


As miopatias metabólicas geneticamente determinadas devem ser 
consideradas no diagnóstico diferencial da intolerância ao exercício e uma 
avaliação clínica detalhada pode ajudar a direcionar a investigação em 
relação aos três principais grupos de doenças (glicogenoses, lipidoses e 
doenças da cadeia respiratória). É importante determinar se o paciente 
apresenta sintomas exclusivamente relacionados com o exercício ou 
permanentes, fatores desencadeantes, características clínicas da 
intolerância e a existência ou não de acometimentos multissistémicos.° 

O espectro clínico das miopatias metabólicas pode variar muito, 
abrangendo desde quadros multissistêmicos graves até miopatia isolada, 
com intolerância ao exercício como único ou principal sintoma.” Como 
várias características clínicas são coincidentes entre estas, tais como 
rabdomiólise recorrente e intolerância ao exercício, o diagnóstico 
diferencial das miopatias metabólicas frequentemente representa um 
grande desafio. 

Algumas diferenças no padrão da intolerância ao exercício podem 
direcionar a investigação laboratorial; por exemplo, se o paciente relata 
incapacidade ao exercício de forma muito precoce, logo no início de uma 
atividade física de grande intensidade, sugere-nos deficiências no 
metabolismo do glicogênio; se o paciente nos relata intolerância ao 
exercício com fadiga precoce e mialgia no início ou no decorrer da 
atividade física, mesmo que leve, sugere-nos defeito da cadeia respiratória 
e, no caso das queixas se iniciarem durante atividade física prolongada ou 
após o seu término, com mialgia, acompanhada ou não de rabdomiólise, 
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frequentemente relacionada a períodos de jejum, sugere-nos as doenças do 
metabolismo dos lipídios (Fig.98.1).18 


INTOLERÂNCIA AO EXERCÍCIO 
(fadiga precoce, mialgia e/ou fraqueza) 


EXCLUIR: 
~ > cardiopatias 

pneumopatias 
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doenças autoimunes 

desidratação 

anemia 

insuficiência vascular 
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com atividade prolongada (horas), com atividade * | Acorda com dor 
física intensa jejum ou já em física leve a | Sono não reparador 
repouso moderada CK normal 
| | I Miopatias metabólicas | 
em geral, considerar 
Doenças do Doenças do Doenças da outras miopatias Provável não ser 
metabolismo metabolismo cadeia com apresentação uma miopatia 
dos carboidratos dos lipídios respiratória pseudometabólica Observar 
LL. J 


FIGURA 98.1. Dados semiológicos que auxiliam no diagnóstico diferencial da intolerância ao 
exercício. 


DEFICIÊNCIA DE MIOADENILATO DEAMINASE 


A mioadenilato deaminase é uma isoforma específica da adenosina 
monofosfato deaminase no músculo. É uma enzima do ciclo das purinas, 
que catalisa a deaminação da adenosina monofosfato (AMP) em inosina 
monofosfato, resultando na liberação de um íon de amônia. O ciclo das 
purinas também produz fumarato, que é um elemento intermediário no 
ciclo de Krebs. Logo, a deficiência de mioadenilato deaminase afeta a 
produção de um elemento essencial no metabolismo energético muscular. 
Sua deficiência é o transtorno metabólico muscular mais frequente na 
população em geral (1% na população caucasiana). 

A forma hereditária é caracterizada clinicamente por intolerância ao 
exercício, com fadiga precoce, mialgia e câimbras e ausência da atividade 
histoquímica e bioquímica da mioadenilato deaminase. A mutação mais 
comum é a C34T no códon 12 do exon 2 do gene AMPD1, localizado no 
cromossomo 1, e o padrão de herança é autossômico recessivo.19 

Existe uma grande variedade de intensidade dos sintomas e da idade de 
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inicio, sendo frequente a ocorréncia de individuos assintomaticos. Tem 
sido relatada a associação da deficiência de mioadenilato deaminase com 
polineuropatia, atrofia muscular espinal, miopatia congénita com atrofia de 
fibras do tipo 2, distrofia facioescapuloumeral, polimiosite, 
dermatomiosite, distrofia miotônica, distrofinopatias, esclerose sistêmica, 
doença de McArdle e doença de Tarui. Considera-se que pode estar 
associada à intensidade dos sintomas em algumas miopatias metabólicas, 
entretanto, poderia representar apenas uma coincidência, dada a alta 
prevalência da mutação C34T na população em geral.?0 


DOENÇAS DO METABOLISMO DO GLICOGÊNIO 


As glicogenoses são caracterizadas por disfunção no metabolismo do 
glicogênio. A forma de apresentação clínica pode variar desde uma 
miopatia isolada com intolerância ao exercício a quadros multissistêmicos 
graves na infância. São causadas por mutações em genes que codificam 
enzimas responsáveis pela síntese de glicogênio (glicogenogênese), 
degradação do glicogênio (glicogenólise) ou degradação da glicose 
(glicólise). São conhecidos 164 tipos de glicogenoses (Tabela 98.1).21,22,23 


TABELA 98.1. Doenças do metabolismo dos carboidratos 


Tipo Defeito enzimático Intolerância ao exercício Padrão de herança Gene 

I Glicose-6-fosfatase Não AR G6Pase 
II Maltase ácida (doença de Pompe) Sim AR GAA 
Ill Enzima desramificadora Não AR AGL 

IV Enzima ramificadora Não AR GBE1 
V Miofosforilase (doença de McArdle) Sim AR PYGM 
VI Fosforilase hepática Não AR PYGL 
VII Fosfofrutoquinase (doença de Tarui) Sim AR PFKM 
VII ouIXd Fosforilase b quinase a Sim XR PHKA1 
IXb Fosforilase quinase (subunidade B) Sim AR PHKB 
X Fosfogliceratomutase 2 Sim AR PGAM2 
XI Desidrogenase lática Sim AR LDHA 
XII Aldolase A Sim AR ALDOA 
XII B-enolase Sim AR ENO3 
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XIV Fosfoglicomutase 1 Sim AR PGM1 
XV Glicogenina 1 Sim AR GYG1 


0 Glicogênio sintase 1 Sim AR GYG1 


A doença do metabolismo dos carboidratos mais frequente é a doença de 
McArdle ou deficiência de miofosforilase. Em 1951, McArdle descreveu 
os sintomas da doença e, baseado em alguns testes laboratoriais, 
reconheceu o defeito metabólico. McArdle observou a ocorrência de 
contraturas dolorosas relacionadas com o exercício isquêmico do 
antebraço; observou, ainda, que a ventilação e o consumo de O, eram 


normais em repouso e aumentavam muito com o exercício, e que não 
havia aumento sérico de lactato e piruvato após atividade física, 
concluindo, então, que se tratava de um defeito no metabolismo do 
glicogênio.?4 

A miofosforilase inicia a quebra do glicogênio muscular em glicose-1- 
fosfato, que é convertida em glicose-6-fosfato (G6P), e continua na 
glicólise até a formação do piruvato. Os pacientes com McArdle são, 
portanto, capazes de captar a glicose plasmática, convertê-la em G6P, que 
entrará na glicólise, com consequente produção de piruvato, mas não 
conseguem utilizar adequadamente o glicogênio armazenado no músculo 
esquelético.23:2º 

Os pacientes apresentam intolerância ao exercício, caracterizada por 
crises de fadiga muscular muito precoces, associadas a contraturas 
musculares dolorosas, que melhoram com repouso, ocasionalmente 
acompanhadas de rabdomiólise.?627 O tipo e a intensidade do exercício 
capaz de provocar as crises são muito variáveis, porém atividade súbita 
isométrica de alta intensidade ou atividade dinâmica, moderada e contínua, 
representam os tipos de exercício mais relacionados às crises.?“ 

As contraturas referidas pelos pacientes com McArdle ainda não têm 
uma explicação fisiopatológica definitiva, porém acredita-se que a 
dificuldade de utilizar a reserva de glicogênio provoca uma disfunção da 
bomba de sódio-potássio dependente do ATP proveniente do glicogênio, 
levando a uma alta concentração de potássio extracelular induzida por 
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exercicio, que leva a uma rapida perda da excitabilidade da membrana 
muscular.?8 

Um sinal clínico frequente, considerado patognomónico, é o second 
wind, caracterizado por uma marcante melhora da toleráncia á atividade 
física que ocorre após cerca de 10 minutos de exercício, depois de ter 
experimentado uma intoleráncia intensa ao exercicio muito precoce, com 
mialgia e contraturas. Os pacientes apresentam melhora da fadiga e da 
hiper-reatividade cardiovascular ao exercicio presentes no McArdle, com 
diminuição da taquicardia intensa que ocorre nos primeiros minutos do 
exercício. Essa característica não ocorre em outras doenças metabólicas 
relacionadas com a intolerância ao exercício.2223 

A maioria dos pacientes descreve esse fenômeno como a capacidade de 
retomar um exercício que não tiveram condições de realizar, após um 
período de breve descanso. O second wind pode ser explicado pelo fato de 
que os primeiros minutos de exercício são o tempo necessário para 
aumentar o aporte sanguíneo no músculo esquelético, com consequente 
aumento da disponibilidade da glicose plasmática livre para ser utilizada 
pelo tecido muscular.222,18,12,37 

Os achados eletroneuromiográficos podem variar dependendo do tempo 
de evolução e da gravidade da doença, podendo ser normal nos estágios 
iniciais ou apresentar padrão miopático, com potenciais de unidades 
motoras com amplitudes e durações reduzidas, recrutamento precoce e 
potenciais polifásicos de curta duração, associado a silêncio elétrico 
durante a contratura muscular. O estudo da condução nervosa motora pode 
mostrar-se alterado, com potenciais de ação muscular compostos de 
amplitude reduzida após curto período de contração muscular voluntária 
máxima ou estímulos repetitivos de alta frequéncia.?? 

A biópsia muscular revela acúmulo de glicogênio subsarcolemal e 
intermiofibrilar e ausência da reação histoquímica da miofosforilase. A 
análise molecular pode identificar uma das cerca de 100 mutações 
patogênicas descritas no gene PYGM, localizado no cromossomo 11. A 
mutação mais frequente é a Arg49Ter, seguida pela p.Gly204Ser.?! 

Nenhum tratamento definitivo está disponível para a doença de McArdle 
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até o momento.?? Várias tentativas de tratamento farmacológico foram 
realizadas com pacientes com McArdle. O dantrolene sódico pode ser 
utilizado na prevenção da rabdomiólise induzida por anestesia. Várias 
intervenções nutricionais têm sido tentadas. A reposição de baixas doses 
de creatina parece melhorar a performance dos pacientes no exercício, 
porém altas doses (150mg/kg/dia) podem piorar a mialgia.2e 

Os pacientes beneficiam-se de dietas ricas em carboidratos complexos 
ou ingestão de carboidratos simples antes de atividades físicas 
extremas.?32º Na prática, a recomendação da ingesta de sucos de fruta até 
uma hora antes da atividade física é capaz de ofertar quantidade suficiente 
de frutose/glicose, provocando um pico de insulina e a captação da glicose 
plasmática durante a atividade física, o que pode melhorar os sintomas dos 
pacientes??. Outra medida que pode trazer benefícios é a realização de 
atividade física aeróbica moderada, regular, cuidadosamente monitorada, 
devendo-se evitar contrações musculares contínuas prolongadas ou 
qualquer atividade que provoque dor muscular. Evitar os fatores 
desencadeantes, tais como esforços físicos intensos e súbitos, também 
contribui para reduzir o risco de rabdomiólise??. 

A glicogenose tipo VII ou doença de Tarui é caracterizada pelo acúmulo 
de glicogênio no músculo esquelético, em razão da perda da atividade da 
isoforma muscular da fosfofrutoquinase que fosforiza frutose-6-fosfato em 
frutose-1,6-difosfato.?! O gene da isoforma muscular da fosfofrutoquinase 
está localizado no cromossomo 12 e suas mutações estão associadas a 
fenótipos heterogéneos.*! 

Os pacientes apresentam quatro possíveis formas de apresentação 
clínica: 1 — forma clássica; 2 — forma com início tardio; 3 — forma infantil 
e 4 — forma hemolítica. A forma clássica se caracteriza por intolerância ao 
exercício com cdimbras e mialgias, algumas vezes associadas a náuseas e 
vömitos.?? Cursa frequentemente com aumento da dosagem sérica de CK e 
bilirrubina, hiperuricemia e reticulocitose. As biópsias musculares 
demonstram acúmulo de glicogênio subsarcolemal e intermiofibrilar.?2 

A deficiência de fosforilase b quinase é classificada em quatro formas de 
apresentação clínica dependendo do tecido acometido (fígado, músculo, 
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coração ou fígado e músculo) e do padrão de herança (AR ou XR). A 
heterogeneidade clínica e genética é explicada pela complexidade da 
enzima, que é formada por quatro subunidades (a, B, y e 6), sendo a 
subunidade a codificada por genes do cromossomo X. A forma com 
miopatia pura é clinicamente semelhante a um quadro mais leve de 
McArdle, com intolerância ao exercício, caimbras e, ocasionalmente, 
rabdomiólise. Alguns pacientes apresentam miopatia progressiva, com 
mioglobinúria e retardo mental.!2.23,32 

Uma prova clínica que pode ajudar na diferenciação das glicogenoses é 
a prova da sobrecarga de glicose antes da atividade física. Nessa prova há 
piora dos sintomas musculares no caso da deficiência de fosfofrutoquinase, 
visto que o defeito metabólico ocorre abaixo da entrada da glicose na 
glicdlise.2? No caso da deficiência de miofosforilase, há melhora dos 
sintomas, visto que o defeito metabólico ocorre na glicogenólise e, 
portanto, as fibras musculares dos pacientes com McArdle ainda são 
capazes de captar a glicose plasmática, convertê-la em G6P, que entrará na 
glicólise, com consequente produção de piruvato.2° 


DOENÇAS DO METABOLISMO DOS LIPÍDIOS 


As doenças do metabolismo dos lipídios são um grupo heterogêneo de 
doenças que afetam os músculos por deficiência na degradação 
citoplasmática dos triglicerídeos, deficiência de carnitina, disfunção no 
transporte mitocondrial de ácidos graxos de cadeia longa ou falhas na beta- 
oxidação?? (Tabela 98.2). Porém os mecanismos fisiopatológicos mais 
frequentemente relacionados com as lipidoses decorrem da falha no 
transporte dos ácidos graxos de cadeia longa pelo sistema da carnitina por 
meio da membrana mitocondrial ou por deficiência em uma das etapas da 
beta oxidação, que ocorre no interior da mitocöndria.?“ 


TABELA 98.2. Doenças do metabolismo dos lipídios 


Intol. ao 

exercício Acúmulo de 
Lipidoses Rabdomiólise lipídios Gene 
Deficiência primária de carnitina Não Pair SLC22A5 
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Doença do acúmulo de lipídios neutros Não SIÐ ABHDS 


PNPLA2 
Deficiência de múltiplas acetil-CoA desidrogenases (MADD) Sim aran lara ETFDH 
Deficiência de CPTII Sim e CPT2 
Deficiência de acetil-CoA de cadeia muito longa Sim ap ACADVL 
desidrogenase (VLCAD) 
Deficiéncia de proteina mitocondrial trifuncional (MTP) Sim + HADHA 
HADHB 
Deficiência de fosfatase de ácico fosfatidico Sim a LPIN1 
Deficiéncia de acetil-CoA de cadeia média desidrogenase Sim ap ACADM 
(MCAD) 
Deficiéncia de acetil-CoA de cadeia curta desidrogenase Não sp ACADS 
(SCAD) 


Modificado de Laforét & Vianey-Saban, 2010. 


Essas doenças apresentam herança autossômica recessiva. A 
apresentação clínica varia desde miopatia isolada do adulto, com 
intolerância ao exercício e rabdomiólise recorrente, até formas graves, com 
início na infância, caracterizadas por miopatia, encefalopatia e 
insuficiências hepática e cardíaca. A característica histopatológica comum 
à grande parte dessas doenças é o acúmulo de lipídios que pode estar 
presente nas biópsias musculares e é observado por meio das colorações de 
Sudan Black ou Oil Red O, usualmente predominando nas fibras do tipo 
1.33 

A deficiência primária de carnitina é a miopatia mais clássica entre as 
doenças do metabolismo dos lipídios, porém é de ocorrência muito rara.?? 
É causada por um defeito no transportador de carnitina dependente de 
sódio por meio da membrana plasmática, levando a um aumento na sua 
excreção urinária e baixa concentração no plasma, músculo esquelético e 
coração. O quadro clínico mais frequente é de hipotonia, fraqueza 
muscular grave, com predomínio proximal, e cardiomiopatia hipertrófica 
ou dilatada, levando a insuficiência cardíaca nos primeiros 10 anos de 
vida.? 

A maior parte dos defeitos da beta-oxidação geralmente se manifesta por 
quadros multissistêmicos graves na infância. O defeito do metabolismo 
dos lipídios mais frequente é, porém, a deficiência de CPT II, descrita em 
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1973,°° cujos primeiros sintomas geralmente ocorrem na segunda ou 
terceira década de vida, sendo caracterizados por ataques recorrentes de 
mialgia e fraqueza muscular ou contraturas, muitas vezes acompanhados 
por rabdomiólise.*3> Os sintomas são desencadeados por atividade física 
prolongada e, com menor frequência, por jejum, exposição ao frio, 
infecções, febre, anestesia geral ou uso de medicações como os 
benzodiazepínicos. Os pacientes são geralmente assintomáticos entre as 
crises.3º 

A rabdomiólise promove a ruptura da fibra muscular, com 
extravasamento do conteúdo intracelular (enzimas, eletrólitos e 
mioglobina) para a corrente sanguínea e compartimento extracelular. 
Quando grande quantidade de mioglobina atinge a corrente sanguínea, ela 
agride os túbulos renais, podendo causar insuficiência renal aguda.? Nessa 
forma de apresentação clínica, não há envolvimento hepático ou cardíaco. 
Um diagnóstico diferencial importante é a deficiência de acetil-CoA 
desidrogenase de cadeia muito longa (VLCAD), que pode cursar com 
quadro clínico praticamente indistinguível ao da deficiência de CPT 11.34 

A acidúria glutárica tipo II ou deficiência de múltiplas desidrogenases 
da acetil-CoA (MADD) apresenta grande variabilidade fenotípica, com 
quadro clínico abrangendo desde formas neonatais letais até, nos casos 
menos graves, miopatia de início no adulto, com fraqueza muscular 
progressiva, acúmulo de lipídios e deficiência secundária de CoQ,,, 


algumas vezes responsiva à riboflavina e à suplementação de CoQ,,.? 


A maioria dos pacientes apresenta mutações no gene ETFDH, que foram 
encontradas em sete indivíduos com a forma miopática da deficiência de 
CoQ10, todos com intolerância ao exercício, fraqueza muscular proximal e 
elevação sérica de CK.?3 Mutações no mesmo gene da acidemia glutárica 
tipo II sugerem a possibilidade de haver deficiência secundária de CoQ10 
ou que a MADD do adulto e a forma miopática da deficiência de CoQ10 
possam se tratar de doenças alélicas.?? 

Ainda não é conhecido um tratamento definitivo para as lipidoses. As 
estratégias de tratamento incluem: 1 — evitar os fatores desencadeantes ou 
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exacerbantes dos sintomas; 2 — suplemento de carnitina; 3 — tratamento 
com riboflavina; 4 — modificações na dieta.? 

Evitar os fatores desencadeantes ainda é um dos principais recursos na 
condução terapêutica desses pacientes. Nas crianças, o jejum e as 
infecções são importantes causas de piora metabólica. Nos adultos, devem 
ser evitados abuso de álcool, exercício prolongado e jejum.?? 

A carnitina é obtida endogenamente por meio da produção hepática a 
partir de lisina e metionina, e exogenamente a partir da dieta. A forma 
farmacêutica disponível para suplementação é a L-carnitina, nas 
apresentações em ampolas, solução oral e comprimidos. O suplemento de 
carnitina está indicado precocemente, principalmente no caso de 
deficiência primária de carnitina, na dose de 100-300 mg/kg/dia, por toda a 
vida.? 

Das miopatias por acumulo de lipídios, MADD e MCAD sao as que 
podem melhorar com o tratamento com riboflavina 100-400 mg/dia, 
proporcionando melhora significativa, principalmente em pacientes com 
deficiência de MAD responsiva à riboflavina.*° 

Outras perspectivas de tratamento surgiram, entre as quais o uso de 
benzafibrato, agonista dos receptores ativadores peroxomais, mas em 
pequenas séries de casos, com resultados que ainda precisam ser 
confirmados2441,42,43 Recentemente, um ensaio clínico com benzafibrato, 
em várias miopatias por desordem da oxidação de ácidos graxos, incluindo 
a deficiência de CPTII, não mostrou resultado positivo. 


INTOLERÂNCIA AO EXERCÍCIO E DISFUNÇÃO 
MITOCONDRIAL 


A intolerância ao exercício é bem reconhecida como uma possível 
manifestação clínica das doenças da cadeia respiratória mitocondrial, tanto 
em consequência de mutações primárias do DNA mitocondrial (mtDNA) 
como por mutações do DNA nuclear (nDNA), podendo ser a única 
manifestação ou fazer parte de quadros multissistémicos.“> 

O espectro da tolerância à atividade física nesses pacientes é muito 
variável e a avaliação clínica muito difícil, já que, no cenário ideal, a 
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identificação da intolerância ao exercício deveria incluir avaliação da 
capacidade oxidativa e das respostas circulatórias e ventilatórias ao 
esforço. 

Tal avaliação permite melhor determinação das situações em que a 
tolerância ao exercício está reduzida a níveis patológicos em decorrência 
de disfunção da cadeia respiratória. A observação característica é a 
redução no VO,máx durante o esforço, demonstrada por baixa extração 


periférica de oxigênio (diferença de O, arteriovenoso) associada a um 


aumento do aporte de oxigênio, por hiper-reatividade circulatória.847 

Os pacientes geralmente apresentam mialgia e/ou fadiga precoce, que 
ocorrem durante exercícios de baixa a moderada intensidade e melhoram 
após breve descanso.” Ao contrário dos pacientes com glicogenoses, as 
caimbras são relatadas com menor frequência. A gravidade da intolerância 
ao exercício frequentemente não é proporcional à fraqueza muscular, 
podendo até ser o único sintoma, o que pode gerar confusão diagnóstica 
com síndrome da fadiga crônica ou fibromialgia.849.50 

Como triagem laboratorial, um bom recurso é a observação do aumento 
do lactato sérico e da relação lactato/piruvato em repouso, com piora após 
atividade física de baixa a moderada intensidade.º +92 

Para que a mitocôndria possa exercer de forma adequada suas funções, é 
necessária interação entre núcleo, citoplasma e a própria mitocôndria. 
Embora síntese proteica ocorra também na mitocôndria, grande parte do 
arsenal metabólico mitocondrial é codificado no núcleo, sintetizado no 
citoplasma e transportado ao compartimento mitocondrial apropriado. 

De modo geral, todas as mitocôndrias e, consequentemente, o mtDNA 
no zigoto, derivam do óvulo. Dessa forma, a mãe carreia para toda sua 
prole a maioria das mutações primárias do DNA mitocondrial, porém 
somente suas filhas irão transmiti-las aos seus descendentes.°4 

Mutações do DNA mitocondrial podem ocorrer em genes que codificam 
RNA transportador (tRNA), RNA ribossômico (rRNA) ou em genes 
estruturais. Assim podem se expressar bioquimicamente com múltiplos 
defeitos da cadeia respiratória, envolvendo vários complexos, quando a 
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síntese proteica mitocondrial é comprometida como um todo por mutações 
que ocorrem em genes que codificam tRNA ou rRNA, ou podem se 
expressar com o defeito de uma única enzima, quando envolvem genes 
estruturais, causando, na maioria das vezes, a deficiência de um único 
complexo.°° 

As mutações do nDNA que causam doenças mitocondriais podem 
comprometer genes responsáveis pela codificação de proteínas 
mitocondriais, de fatores envolvidos em sua importação e montagem, além 
de proteínas nucleares que, de alguma forma, interferem na replicação 
mitocondrial (defeitos da comunicação intergenômica), resultando, essas 
últimas, em deleções múltiplas ou depleção do mtDNA.°® 

Nas últimas décadas tem sido relatada intolerância ao exercício 
relacionada com defeitos da cadeia respiratória mitocondrial, 
principalmente em decorrência de mutações em genes que codificam 
proteínas dos complexos I, III e IV.>17 


DOENÇAS MITOCONDRIAIS E INTOLERÂNCIA AO 
EXERCÍCIO 


Apesar de a fosforilação oxidativa ser a responsável por gerar a maior 
quantidade de ATP para o tecido muscular, a identificação de disfunção 
mitocondrial primária em pacientes com intolerância ao exercício como 
sintoma predominante da doença é situação ainda pouco frequente. Apenas 
recentemente foi dada maior atenção ao papel de mutações no mtDNA 
mitocondrial como causa de intolerância ao exercício.º8 

Na maioria das vezes, o diagnóstico de doença mitocondrial é 
estabelecido em razão da presença de achados laboratoriais que sugerem a 
existência de disfunção mitocondrial. O sinal morfológico mais 
característico é a evidência de fibras vermelhas rasgadas (RRF — do inglês 
ragged red fibers), que representam o acúmulo subsarcolemal de 
mitocôndrias em geral anormais, e podem ser claramente demonstradas à 
biópsia muscular. Outro achado característico é a presença de fibras 
musculares que não se coram pela reação histoquímica a citocromo c 
oxidase (COX — complexo IV da cadeia respiratória).>? 
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Intolerância ao exercício é um sintoma relativamente comum em 
pacientes com doenças mitocondriais e pode ser, em alguns casos, como 
em defeitos dos complexos I, III e IV, o único ou principal sintoma.6? 

A deficiência isolada do complexo III é uma manifestação relativamente 
rara nas doenças da cadeia respiratória, ocorrendo em apenas 7% dos 157 
pacientes de uma série de casos.”” Está relacionada com mutações no 
mtDNA (MTCYB — gene do citocromo b) ou no nDNA (genes BCS1L, 
UQCRB, UQCRQ). As mutações no MTCYB têm sido observadas em 
pacientes com miopatia isolada com intolerância ao exercício, mas 
também podem estar relacionadas com quadros multissistémicos.® 

O primeiro relato clínico de miopatia com intolerância ao exercício 
relacionada com mutação no gene MTCYB foi feito por Dumoulin et al. 
em 1996, associado a deficiência marcante e isolada do complexo III. Nos 
anos seguintes, várias mutações nesse gene foram descritas e o quadro 
clínico característico é o de uma miopatia com fraqueza muscular 
proximal, intolerância ao exercício e ocasional mioglobinúria.º? 

Laboratorialmente, é caracterizada por frequente acidose lática em 
repouso, presença de RRFs COX positivas à biópsia muscular e redução da 
atividade do complexo III. As mutações não são detectadas no plasma, e 
alguns pacientes apresentam redução associada da atividade do complexo 
I, sugerindo que a perda de um grande fragmento do citocromo b poderia 
desestabilizar o complexo I, causando sua deficiência. A deficiência 
isolada do complexo I também foi observada em pacientes com miopatia e 
intolerância ao exercício. 

Mutações de ponto no mtDNA geralmente são heteroplásmicas nos 
diversos tecidos e têm padrão de herança materna. Quando o 
acometimento exclusivo do músculo esquelético, na forma de uma 
miopatia isolada e intolerância ao exercício, não apresenta história familiar 
de casos semelhantes, sugere que essas mutações ocorreram em mioblastos 
precursores, portanto eventos esporádicos, em células somáticas, que não 
atingem as células germinativas.™ 

A partir desses relatos, a última década testemunhou a rápida descrição 
de mutações patogênicas em genes mitocondriais estruturais e de 
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diferentes tRNAs mitocondriais nos pacientes com intolerância ao 
exercicio,°° alguns dos quais já tinham sido descritos na literatura 
científica, mas sem diagnóstico molecular até então. As mutações descritas 
foram relacionadas principalmente com o complexo III, sendo a maior 
parte no gene do citocromo b.8º 

Outra doença mitocondrial que pode cursar com intolerância ao 
exercício como único ou principal sintoma é a deficiência primária de 
CoQ,, que tem padrão de herança autossômico recessivo e se caracteriza 


clinicamente por cinco fenótipos: 1 — encefalomiopatia; 2 — doença 
multissistêmica grave na infância; 3 — ataxia cerebelar; 4 — síndrome de 
Leigh, com atraso do crescimento, ataxia e surdez, e 5 — miopatia pura. 

Na forma com encefalomiopatia, o envolvimento encefálico é variável, 
com epilepsia sendo comum e associada a ataxia e declínio cognitivo. O 
acometimento miopático se caracteriza pela presença de fraqueza muscular 
proximal em todos os pacientes e intolerância ao exercício na maioria, com 
frequente mioglobinúria recorrente. Na variante clínica de miopatia 
isolada, o paciente apresenta intolerância ao exercício de início subagudo, 
com fraqueza muscular proximal. Todos os pacientes apresentam acúmulo 
de lipídios e RRFs no músculo, bem como aumento da CK e lactato 
séricos. 

Em todos os diferentes fenótipos, a análise das enzimas da cadeia 
respiratória demonstra redução da atividade dos complexos I+III e II+III, 
com atividade preservada do complexo I isoladamente. Todos os 
pacientes, dos diferentes fenótipos, evoluem com melhora clínica com o 
tratamento de suplementação oral com CoQ10. Em adultos, a melhora 
mais expressiva com a suplementação é observada nos pacientes com 
miopatia pura.°®-§7 

A intolerância ao exercício é um sintoma relacionado com as doenças da 
cadeia respiratória, principalmente por deficiência dos complexos I, III e 
IV. Assim, faz-se necessária uma investigação sistemática da função 
mitocondrial nos pacientes com intolerância ao exercício e sem 
diagnóstico definido, já que defeitos na produção de energia relacionados 
com mutações em outros genes podem estar sendo negligenciados por uma 
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investigação insuficiente.” 


CONCLUSÃO 


O reconhecimento dos pacientes que apresentam miopatias metabólicas 
com intolerância ao exercício como sintoma principal é um desafio clínico 
de fundamental importância, para que sejam adequadamente 
diagnosticados e tratados, visando à atenuação dos sintomas, melhora da 
qualidade de vida e aconselhamento genético eficiente. 
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INTRODUÇÃO 


As miopatias mitocondriais fazem parte de um conjunto de manifestações 
das doenças mitocondriais, que são caracterizadas por uma deficiência da 
energia proveniente do sistema de fosforilação oxidativa. 

Esse sistema está localizado na mitocondria e é responsável pela 
produção da maior parte de energia consumida pelas células. É composto 
pela cadeia respiratória (complexo I ou NADH ubiquinonaoxidorredutase, 
complexo II ou succinatoubiquinonarredutase, complexo III ou 
ubiquinonacitocromo-c-oxidorredutase e complexo IV ou citocromo-c- 
oxidase [COX], dois transportadores móveis de elétrons, a coenzima Q10 
ou ubiquinona e citocromoc) e complexo V (trifosfato de adenosina [ATP] 
sintetase). 

A formação do sistema de fosforilação oxidativa depende do DNA 
mitocondrial (DNAmt), que codifica 13 proteínas componentes da cadeia 
respiratória, 22 RNA transportadores (RNAt) e dois RNA ribossomais 
(RNAr). No entanto, a maioria dos componentes do sistema de 
fosforilação oxidativa e dos sistemas de regulação de síntese de proteínas e 
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replicação/transcrição do DNAmt tem origem em genes nucleares. Por 
isso, deve-se lembrar de que as alterações em genes nucleares também 
podem levar a alterações mitocondriais e, consequentemente, a doenças 
mitocondriais. 

O tecido muscular é frequentemente afetado nas doenças mitocondriais, 
podendo ser a manifestação única, ou parte de uma síndrome 
multissistêmica. As principais manifestações musculares observadas 
incluem: intolerância ao exercício, cáimbras, mioglobinúria recorrente ou 
fraqueza muscular, que pode afetar tanto a musculatura apendicular como 
a musculatura ocular, resultando em ptose e oftalmoparesia externa 
progressiva. 

Mesmo como principal tecido afetado, várias apresentações clínicas 
podem ser observadas, podendo ser agrupadas em três tipos: (a) 
oftalmoparesia externa crônica progressiva (OECP), com ou sem fraqueza 
proximal; (b) fraqueza muscular predominante (apendicular) sem OECP; 
(c) fraqueza muscular associada a outras manifestações,especialmente do 
sistema nervoso central, como ataxia, demência, movimentos involuntários 
e crises epiléticas. 

Este capítulo é dedicado somente aos fenótipos que apresentam fraqueza 
muscular predominante associada ou não associada à OECP. 


EPIDEMIOLOGIA 


Os estudos epidemiológicos em relação às doenças mitocondriais ainda 
são poucos na literatura. Isso se deve provavelmente à dificuldade de 
coleta de dados, dada a grande variabilidade nas apresentações clínicas e 
nos genótipos. Além disso, os estudos existentes apresentam diferentes 
critérios de inclusão dos pacientes, o que dificulta uma comparação entre 
eles. 

Em um estudo no nordeste da Inglaterra, a prevalência de doença 
mitocondrial no adulto causada por mutações no DNAmt foi estimada em 
9.8:100.000. Estudos isolados em diferentes serviços no mundo revelam 
maior prevalência das miopatias mitocondriais com manifestação de 
OECP ou fraqueza muscular predominante. 
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Um estudo de 50 pacientes na Espanha demonstrou 33% de casos com 
OECP e 33% com fraqueza muscular predominante. Ja outro estudo na 
Inglaterra, com 71 pacientes, mostrou maior porcentagem de casos com 
OECP (55%), sendo somente 18% com fraqueza muscular predominante. 


ETIOLOGIA 


As miopatias mitocondriais são causadas por alterações genéticas no 
DNAmt ou em genes nucleares. No DNAmt, podem ser observados 
grandes rearranjos, como deleções (mais frequentemente) e duplicações, 
mutações de ponto em genes que codificam RNAt ou proteínas 
mitocondriais. 

Genes nucleares afetados podem ser aqueles que codificam proteínas 
componentes da cadeia respiratória, reguladores da montagem dos 
complexos respiratórios ou genes responsáveis pela comunicação 
intergenômica. Nestes últimos, observam-se alterações secundárias no 
DNAmt, caracterizadas por deleções múltiplas ou depleção (alteração 
quantitativa do DNAmt). Os genes nucleares comprometidos em 
alterações da comunicação intergenômica incluem: POLG1, Twinkle, 
ANTI. 

Na presença de OECP, a alteração mais frequente é a deleção do 
DNAmt, que pode ser única, com caráter esporádico, ou múltiplas, com 
padrão de herança mendeliano, autossômico dominante ou recessivo. 
Considerando-se as mutações de ponto no DNAmt, a mutação 3243A>G é 
a mais frequente no fenótipo de miopatia mitocondrial, podendo ou não 
apresentar padrão de herança materna. 


PATOGENIA E FISIOPATOLOGIA 


Os diferentes defeitos no DNAmt levam a uma deficiência na síntese de 
proteínas mitocondriais, acarretando em falta energética proveniente do 
sistema de fosforilação oxidativa. Devemos considerar que as 
manifestações clínicas são influenciadas pelo grau de heteroplasmia, ou 
seja, na célula há diferentes populações de genomas mitocondriais que 
coexistem, ou seja, DNAmt normal e mutado podem estar presentes em 
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diferentes proporções em diferentes tecidos. 

O tecido afetado tende a ter maior quantidade de DNAmt mutado. Outro 
fator é o limiar de cada tecido, pois tecidos com alto grau de requerimento 
energético, como músculo e cérebro, apresentam limiar mais baixo para 
manifestarem a deficiência mitocondrial. O comprometimento dos tecidos 
pode variar de indivíduo para indivíduo e também dependendo da 
mutação. 

Além do déficit energético, alterações secundárias podem ocorrer, 
como: acidose láctica, levando a alteração do pH celular; aumento na 
produção de radicais livres de oxigênio; indução de apoptose; interferência 
em diversos processos metabólicos intracelulares que são dependentes de 
energia, como a homeostase intracelular do íon cálcio. 


CLASSIFICAÇÃO 


Considerando apenas o fenótipo de miopatia mitocondrial, podemos 
utilizar duas classificações: clínica e genética. Na classificação clínica, 
como já citado anteriormente, temos basicamente dois grandes tipos de 
apresentação clínica: OECP (com ou sem fraqueza muscular) e fraqueza 
muscular predominante. 

Do ponto de vista genético, os pacientes apenas com miopatia 
mitocondrial podem ter etiologia primariamente de alterações no DNAmt 
(Tabela 99.1) ou em genes nucleares, principalmente aqueles que 
comprometem a estabilidade do DNAmt, levando a deleções múltiplas ou 
depleção do DNAmt (Tabela 99.2). 


TABELA 99.1. Alterações no DNAmt nas miopatias mitocondriais 


Mutação Genes afetados Herança Consequência Fenótipo 
Grande Vários genes (RNAts, Esporádico Deficiência na síntese OECP 
deleção subunidades de proteínas de proteínas 
mitocondriais) codificadas pelo 
DNAmt 
Mutações RNAt (Phe, Leu, Ile, Gln, Met, Materna Deficiência na síntese OECP, fraqueza 
pontuais Trp, Ser, Lys, Gly, Glu, Thr, ou de proteínas muscular 
ou Pro, Tyr, Ala, Asn) esporádico codificadas pelo 
microdeleções DNAmt 
cytB ND Deficência do Fraqueza muscular, 
Complexo III intolerância a 
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exercicio, 
rabdomiólise 


COI, COII, COMI ND Deficéncia do Fraqueza muscular, 
Complexo IV intolerância a 
exercicio, 
rabdomiólise 
ND4 ND Deficiéncia do OECP 
Complexo I 


Fonte: MITOMAP 
ND= não definida 


TABELA 99.2. Alterações em genes nucleares nas miopatias mitocondriais 


Gene Alteração no 
comprometido Função Herança Fenótipo DNAmt 
POLG Polimerase gama, replicação do DNAmt AD/AR  OECP Deleções múltiplas 
ANT1 Translocadornucleotideo adenina isoformal AD OECP Deleções múltiplas 
C100ORF2 HelicaseTwinkle AD OECP Deleções múltiplas 
TP Timidinafosforilase AR MNGIE Deleções 
múltiplas/depleção 
TK2 Timidinakinase, manutenção do pool AR Fraqueza Depleção 
mitocondrial de dNTP muscular 


Fonte: MITOMAP 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


Os pacientes que apresentam OECP apresentam oftalmoparesia e ptose 
palpebral e podem ser divididos em dois tipos: com fenótipo de síndrome 
de Kearns-Sayre (SKS) e com OECP isolada. Ambos são esporádicos e 
causados por grandes deleções do DNAmt. 

A SKS é caracterizada por uma tríade: (a) OECP; (b) instalação dos 
sintomas antes dos 20 anos de idade; (c) retinopatia pigmentar; e pode, 
ainda, apresentar outras manifestações, como surdez neurossensorial, 
síndrome cerebelar, bloqueio cardíaco, hiperproteinorraquia, diabetes e 
baixa estatura. Tem caráter evolutivo, podendo iniciar os sintomas apenas 
com o quadro de OECP e, posteriormente,manifestar os outros sintomas. 
Por isso, o acompanhamento evolutivo é de extrema importância nesses 
casos, com exames periódicos principalmente no sentido de detecção de 
diabetes e bloqueio cardíaco, que requerem tratamento específico. 

A OECP apresenta início mais tardio, geralmente acima dos 20 anos de 
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idade. Nesse caso, pode também apresentar fraqueza muscular proximal e 
um pouco de intolerancia ao exercicio. Surdez e diabetes também podem 
estar presentes e, por vezes, preceder os sintomas neuromusculares. 

Os casos esporádicos são associados à presença de uma grande deleção 
do DNAmt. Existem, também, casos com herança autossômica dominante 
ou recessiva, que estão associados à presença de deleções múltiplas do 
DNAmt, causadas por defeitos em genes nucleares, levando a uma 
instabilidade do DNAmt. Os casos com herança dominante têm 
comprometimento muscular predominante, já os casos recessivos são mais 
multissistêmicos. 

Os principais genes causadores da OECP associada a deleções múltiplas 
do DNAmt são: POLG1, ANTI, CIOORF2 (Twinkle) e TP. Algumas 
características clínicas podem ser destacadas em relação aos fenótipos 
associados a cada defeito genético. 

Mutações em POLG1 levam a fenótipos mais heterogêneos, que 
incluem, além da OECP e fraqueza, dominante ou recessiva, outras 
manifestações:psiquiátricas, disfagia, disfonia, diplegia facial, neuropatia, 
ataxia, diabetes e dismotilidade intestinal, entre outras. 

Já alterações em ANTI levam a fenótipos mais homogêneos, 
caracterizados por OECP autossômica dominante e fraqueza muscular, 
com início entre 17 e 30 anos. Mutações levando a defeitos em Twinke 
também levam a fenótipos relativamente homogêneos, com OECP 
autossômica dominante e fraqueza muscular, que pode estar associada a 
mialgia e intolerância ao exercício, além de quadros tipo doença do 
neurônio motor, sintomas psiquiátricos ou neuropatia periférica. A idade 
de início varia de 12 aos 30 anos de idade. 

O comprometimento de TP leva à síndrome denominada MNGIE 
(Mitochondrial Neuro GastroIntestinal Encephalomyopathy), que se inicia 
desde os 15 meses até os 43 anos de idade, com herança autossômica 
recessiva, sendo caracterizada por OECP, dismotilidade gastrointestinal 
importante, neuropatia periférica e leucoencefalopatia (visto pela 
ressonância magnética de crânio). 

Pacientes apenas com fraqueza muscular, sem OECP, são menos 
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frequentes, mas podem ter manifestações como fraqueza muscular 
progressiva apendicular, com um pouco de intolerância ao exercício e 
associação a miocardiopatia. 

Para se ter uma ideia da frequência desse tipo de manifestação, podemos 
citar um estudo que identificou mutações em genes do DNAmt que 
codificam RNAts em 36 de 143 pacientes, sendo que em somente dois 
desses pacientes a manifestação era de fraqueza muscular progressiva, e 
em um deles havia cardiomiopatia associada. 

Esse fenótipo foi descrito em pacientes apresentando diversas mutações 
em genes que codificam RNAts do DNAmt, quando associado a 
intolerância ao exercício e/ou rabdomiólise, associado a mutações em 
genes do DNAmt que codificam citocromob e subunidades da COX. 


DIAGNÓSTICO E INVESTIGAÇÃO LABORATORIAL 


O diagnóstico de etiologia mitocondrial da fraqueza muscular, com ou sem 
OECP, é feito por meio do achado de redução inequívoca da atividade de 
pelo menos um dos complexos enzimáticos da cadeia respiratória ou de 
mutações comprovadamente patogênicas em genes mitocondriais. 
Podemos utilizar três tipos de exames laboratoriais: (a) biópsia muscular; 
(b) atividade enzimática por espectrofotometria, e (c) análise de DNA. 


Biópsia muscular 

A biópsia muscular é fundamental para a avaliação diagnóstica na suspeita 
de uma doença mitocondrial, a não ser que o diagnóstico genético 
específico já tenha sido realizado por meio de DNA extraído de sangue. 

A coloração histológica tricrômio de Gomori modificado (mGt) é 
utilizada para identificar as fibras com acúmulo subsarcolemal de 
mitocôndrias, que são denominadas ragged-red fibers (RRF). Colorações 
histoquímicas para enzimas mitocondriais são métodos mais sensíveis para 
detecção de proliferação mitocondrial anômala e demonstrar deficiências 
enzimáticas específicas. Essas reações incluem: succinatodesidrogenase 
(SDH) e COX. 

A SDH é uma enzima exclusivamente intramitocondrial e a reação 
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histoquimica também detecta desordens envolvendo o complexo II da 
cadeia respiratória. As fibras musculares com proliferação mitocondrial 
apresentam grânulos de cor azulada na região subsarcolemal, que se 
destacam em relação às fibras normais. Essas fibras geralmente 
apresentam deficiência da COX. Como as subunidades da COX são 
codificadas pelos genomas nuclear e mitocondrial, essa reação é afetada 
por mutações em ambos os genomas. 

Nos casos de OECP, com ou sem fraqueza muscular, SKS e fraqueza 
muscular sem OECP, a biópsia muscular permanece como o padrão ouro 
para seu diagnóstico, principalmente em pacientes adultos. O estudo 
histológico evidencia a proliferação mitocondrial anormal por meio das 
RREs, identificadas pela coloração mGt (Fig. 99.1), assim como pela 
reação histoquímica para a SDH (Fig. 99.2A). Na dupla coloração para a 
COX e SDH, as fibras negativas para a COX (Fig. 99.2B) são mais bem 
evidenciadas, corando-se em azul (Fig. 99.2C). 


FIGURA 99.1. Tricrômio de Gomori modificado nas miopatias mitocondriais. Fibras com 
proliferação mitocondrial anômala na região subsarcolemal são coradas em vermelho (RRF). 
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FIGURA 99.2. Biópsia muscular de paciente com OECP e deleção do DNA mitocondrial. Secções 
seriadas de músculo esquelético coradas para (A) succinatodesidrogenase (SDH), (B) citocromo c 
oxidase (COX) e (C) dupla coloração (COX e SDH). As fibras com proliferação mitocondrial 
(RRF) e com ausência à marcação da COX são demonstradas pelo (*). 


Em pacientes em que um pequeno número de fibras são COX deficiente, 
a coloração combinada COX-SDH é particularmente útil para identificar 
as fibras anormais, que passariam despercebidas. As fibras COX 
deficientes coram-se em azul e são facilmente detectadas entre as fibras 
COX positivas. 

A presença de RRF e fibras COX deficientes é altamente sugestiva de 
mutações no DNA mitocondrial. Entretanto, deficiência focal da COX 
pode estar presente em até 2% das fibras em uma biópsia muscular de 
idosos, assim, pequenas quantidades de fibras COX negativas devem ser 
interpretadas com cautela e sempre conjuntamente com o quadro clínico. 

Alguns pacientes com OECP, ao lado de proliferação mitocondrial e 
fibras COX negativas, podem apresentar biópsia muscular altamente 
sugestiva de distrofia muscular com acentuada variação no diâmetro das 
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fibras, proliferação de tecido conjuntivo endo e perimisial, fibras 
degeneradas e necróticas (Figs. 99.3 e 99.4). 


as ado A 
FIGURA 99.3. Alterações distróficas na OECP. Biópsia muscular de paciente com OECP com 
alterações distróficas pela coloração Hematoxilina & Eosina. 
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FIGURA 99.4. Proliferação mitocondrial com atividade presente da COX. Biópsia muscular com 
fibras RRF, pelo SDH, à esquerda, mas que mantém atividade da COX, à direita. 


Em outro grupo de pacientes com doença mitocondrial que apresentam 
miopatia isolada com intolerância ao exercício, fraqueza muscular 
proximal e mioglobinúria, a biópsia muscular exibe RRFs com coloração 
normal da COX. Isso ocorre porque as mutações responsáveis por esse 
fenótipo ocorrem mais frequentemente nos genes que codificam 
subunidades do complexo III e do complexo I, respectivamente. 

Além disso, muito mais raro é o achado de uma deficiência do complexo 
II, pela biópsia muscular, em que observamos uma completa redução da 
marcação para a atividade de SDH. Nesse caso, observamos deficiência 
combinada dos complexos I, II e IV, sem causa genética identificada (Fig. 
99.5). 
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FIGURA 99.5. Deficiência do Complexo II. Biópsia muscular de paciente com fraqueza muscular 
progressiva sem OECP, apresentando redução importante da atividade da SDH (abaixo). A 
atividade normal de SDH pela histoquímica, acima, mostrada em biópsia normal. 


Atividade dos complexos respiratórios 

No caso das doenças mitocondriais com comprometimento muscular, a 
análise das atividades dos complexos respiratórios por espectrofotometria 
se torna secundária, já que, na maioria dos casos, a biópsia muscular dá o 
diagnóstico de alteração mitocondrial. É, no entanto, importante, para 
melhor caracterização, principalmente no caso de deficiências isoladas do 
complexo I ou III, para direcionamento da análise genética. 

Devemos lembrar que a análise enzimática deve ser realizada em 
músculo fresco ou imediatamente congelado, transportado e armazenado 
de forma adequada. Falhas nessas condições levam a resultados 
inadequados. Outro ponto a ser lembrado é que o achado de atividades 
normais não exclui o diagnóstico, já que as alterações podem estar 
presentes em fibras musculares isoladas, o que é mais bem visto pela 
histoquímica da biópsia de músculo. 


Análise de DNA 


Como existem inúmeras mutações no DNAmt e diversos genes nucleares 
associados a diferentes doenças mitocondriais, essa análise deve ser 
direcionada pelo quadro clínico dos pacientes. 
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A principal causa de OECP e SKS sao as grandes deleções do DNAmt, 
sendo única nos casos esporádicos e múltiplas nos casos associadas a 
herança autossômica dominante ou recessiva, com alterações em genes 
nucleares. A principal mutação de ponto pesquisada também nos casos 
com comprometimento muscular é a mutação no gene RNAtLeu(UUR), 
3243A>G, típica do MELAS (Mitochondrial Encephalopathy with Lactic 
Acidosis and Stroke like episodes), mas também observada nas miopatias 
mitocondriais. 

Outras mutações são pesquisadas por meio de sequenciamento direto do 
DNAmt, mas requerem um trabalho mais laborioso e que não está 
facilmente disponível em laboratórios diagnósticos do Brasil. 

Deve-se salientar, no entanto, que, nos casos com comprometimento 
muscular, OECP ou fraqueza muscular apendicular, a análise das mutações 
no DNAmt deve ser realizada em DNA obtido do tecido afetado, ou seja, 
no músculo obtido, por biópsia. Isso ocorre porque a quantidade de 
DNAmt mutante é maior nesses tecidos. Uma análise em material obtido 
de sangue periférico não teria quantidade elevada de DNAmt mutante, 
levando a resultados negativos. 

Outro cuidado que deve ser tomado, principalmente no caso das 
deleções, é que o método ideal de análise é o Southern blotting (Fig. 99.6). 
Resultados obtidos de métodos baseados em reação em cadeia da 
polimerase (PCR) devem sempre ser considerados com cautela, pois há 
risco de falso-positivo pelo fato de existirem pequenas quantidades de 
DNAmt deletado, mesmo em indivíduos normais, e que podem ser 
facilmente detectados por métodos de PCR. 
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FIGURA 99.6. Deleções do DNAmt pelo Southern blotting. A análise do DNAmt pelo método de 
Southern Blotting mostra uma banda de 16.5Kb em amostra normal (nl). Duas bandas são 
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observadas na amostra com deleção única do DNAmt, sendo a banda normal e a banda de menor 
tamanho correspondentes ao DNAmt deletado, de 9.4Kb (D). Deleções múltiplas são vistas como 
diversas bandas menores que 16.5Kb (DM). 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


As OECPs abrangem vários diagnósticos diferenciais, mas que podem ser 
distinguidas baseando-se nas características clínicas e achados específicos 
laboratoriais. Podemos destacar cinco doenças que devem ser 
diferenciadas da OECP: distrofia muscular oculofaríngea, miopatia 
oculofaríngea distal, miastenia grave, ataxia espinocerebelar tipo 7 e 
miopatia centronuclear. 

A distrofia muscular oculofaríngea apresenta herança autossômica 
dominante, com OECP associada à disfagia proeminente. A biópsia 
muscular mostra padrão miopático com presença de vacúolos (rimmed- 
vacuole). 

A miopatia oculofaríngea distal é uma doença muscular hereditária 
autossômica dominante ou recessiva, sendo que os pacientes apresentam 
ptose palpebral, fraqueza muscular distal e disfagia. A biópsia muscular 
tem padrão miopático com rimmedvacuoles. 

A miastenia grave é caracterizada por fraqueza e fadiga muscular que 
pioram ao longo do dia e envolvimento preferencial da musculatura ocular 
extrínseca. Há ptose palpebral uni ou bilateral, e o comprometimento da 
musculatura extraocular é geralmente assimétrico, levando à diplopia. Já 
na OECP de origem mitocondrial, o comprometimento é simétrico, 
raramente causando diplopia. Estudos neurofisiológicos com estimulação 
repetitiva e anticorpos antirreceptores de acetilcolina são importantes para 
o diagnóstico da miastenia. 

A ataxia espinocerebelar tipo 7 é uma doença autossômica dominante, 
caracterizada por ataxia, oftalmoparesia disartria, sinais piramidais e 
retinite pigmentosa. Diagnóstico diferencial deve ser feito pela análise 
genética, com o achado de uma expansão da repetição trinucleotídica CAG 
que codifica o aminoácido glutamina. 

A miopatia centronuclear é um grupo heterogêneo de herança 
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autossômica dominante ou recessiva, ligado ao X. A principal 
característica é a centralização nuclear e predomínio de fibras do tipo I na 
biópsia muscular. Clinicamente, apresenta fraqueza da musculatura facial, 
do pescoço, ptose e oftalmoplegia. 

Os casos sem OECP são facilmente diferenciados de outras miopatias 
mediante análise da biópsia muscular, em que se exclui as alterações 
específicas de outras miopatias progressivas, como as distrofias, e outras 
miopatias metabólicas, como glicogenoses e lipidoses. 


PREVENÇÃO E TRATAMENTO 


Até o momento, não há terapia específica efetiva para as miopatias 
mitocondriais, somente tratamento sintomático e prevenção de 
complicações associadas a essas doenças. Assim, devemos realizar a 
prevenção e o tratamento do diabetes melito, insulinodependente ou não, 
por meio de dieta e terapia farmacológica usual. Reposição hormonal 
específica pode ser necessária para pacientes com hipogonadismo, 
hipotireoidismo ou hipoparatireoidismo. 

A ptose palpebral, quando severa, com comprometimento nas atividades 
de vida diária, pode ser minimizada cirurgicamente, por meio da suspensão 
do músculo frontal, mas deve ser realizada somente por especialistas na 
área, pois a exposição da córnea e ceratite é uma complicação frequente. A 
perda de audição pode requerer o uso de aparelhos auditivos e há relatos 
de sucesso dos implantes cocleares. 

Complicações cardíacas incluem defeitos de condução cardíaca e 
cardiomiopatia. Pacientes com SKS e bloqueios de condução requerem 
acompanhamento constante, pois o implante oportuno de marca-passo 
cardíaco pode salvar suas vidas. Prevenir infecções e desnutrição como 
resultado de distúrbios de deglutição. A gastrostomia pode ser necessária 
nos pacientes desnutridos e com perda de peso, apesar de um programa 
nutricional adequado. 

Vários coquetéis de vitaminas e cofatores são comumente utilizados em 
pacientes com doença mitocondrial, incluindo riboflavina (vitamina B2), 
tiamina (vitamina B1), vitaminas E e C, ácido fólico e L-carnitina. Uma 
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vasta literatura de pequenos estudos nao controlados reportou efeito 
benéfico, tanto objetivo quanto subjetivo, dessas substâncias, em alguns 
casos individuais. No entanto, esses relatos devem ser interpretados com 
cautela, pois a melhora clinica relatada pode ser apenas secundaria ao 
curso flutuante da doença, e não a um real efeito benéfico do tratamento. 

A coenzima Q10 (CoQ10) é um componente da cadeia transportadora de 
elétrons e também age removendo radicais de oxigênio. Sua ausência na 
mitocôndria interrompe o fluxo de elétrons dos complexos I e II ao 
complexo III, levando a uma diminuição da síntese de ATP. Beneficia 
pacientes com deficiência hereditária de CoQ10. Por sua boa 
tolerabilidade, também tem sido prescrita em pacientes com outras 
doenças mitocondriais, mas não há estudos de grandes séries, 
multicêntricos, que confirmem esses efeitos benéficos nos pacientes. 
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Doença de Pompe 
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INTRODUÇÃO 


A doença de Pompe (DP), descrita por Joannes Pompe em 1932,! é uma 
patologia metabólica rara, predominantemente muscular, de origem 
genética, decorrente da mutação do gene da alfa-glicosidase ácida (GAA), 
levando a parcial ou total ausência da enzima lisossomal com o mesmo 
nome,? Essa enfermidade teve grande impulso nas últimas décadas em 
decorrência da possibilidade de utilização de medicamento que pode 
controlar e até mesmo melhorar a sintomatologia. Assim, seu estudo e 
divulgação podem trazer grandes benefícios aos seus pacientes. 


GENÉTICA, FISIOPATOLOGIA E FREQUÊNCIA 
ESTIMADA 


A deficiência de alfa-glicosidase ácida (GAA), deficiência de maltase 
ácida e glicogenose tipo II são sinônimos da doença de Pompe (Online 
Mendelian Inheritance in Man [OMIM] number 232300). Patologia com 
herança autossômica recessiva tem como alteração a enzima GAA, que, 
por sua vez, é codificada pelo gene homônimo no braço curto do 
cromossoma 17 (17q25.2-q25.3), contendo 19 éxons, sendo esse lócus 
muito heterogêneo.? 

A enzima GAA é responsável pela degradação do glicogênio dentro dos 
lisossomas, sendo que a ausência total ou quase total (< 1% atividade em 
fibroblastos da pele) produz uma doença de fenótipo mais grave, afetando 
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bebés com menos de 1 ano de idade, além de cardiomiopatia (Pompe de 
inicio precoce). A atividade residual menor que 30% a 40% proporcionara 
um fenótipo mais brando, principalmente fraqueza muscular proximal após 
1 ano de idade, sem miocardiopatia, e atividade maior que 40% não 
denotará doença.? 

O defeito enzimático condiciona o excessivo acúmulo de glicogênio em 
vacúolos lisossomos-derivados em quase todos os tipos de células, 
especialmente no tecido muscular, levando à quantidade anormalmente 
grande de glicogênio livre extralisossomal, dada a ruptura das membranas 
lisossomais.” Além disso, os autofagossomas, que normalmente 
transportariam o glicogênio para dentro dos lisossomos, não o fazem, 
havendo, assim, vacúolos autofágicos, especialmente em fibras musculares 
do tipo II, havendo também inclusões de glicogênio dentro de 
mitocôndrias, afetando, muito provavelmente, a sua função.’ 

Estima-se que 1 em cada 40.000 pessoas pode ser afetada; baseado na 
frequência calculada de portadores, divida em 1 a cada 138.000 na forma 
de início precoce e 1 a cada 57.000 na forma de início tardio.” 


QUADRO CLÍNICO 


A DP pode, clinicamente, ser classificada de acordo com o início dos 
sintomas e a presença ou ausência de cardiomiopatia.® Grosseiramente, há 
duas categorias, DP de início precoce e DP de início tardio. 

A DP de início precoce, mais grave, com atividade enzimática da GAA 
menor que 1%, é caracterizada por início antes de 1 ano de idade, com 
cardiomiopatia, também chamada de forma clássica. Nessa faixa etária, 
porém, também existe, mais raramente ainda, a forma atípica ou variante 
muscular, em que a época de início não difere, mas não há 
comprometimento cardíaco. 

A DP de início tardio tem o começo dos sintomas em qualquer tempo 
após o 1º ano de idade, sem miocardiopatia, incluindo as formas de início 
na infância, na adolescência e na idade adulta. 

Em relação aos sinais e sintomas, como praticamente todas as células 
podem ser afetadas, pode haver alterações em qualquer órgão, porém os 
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músculos esqueléticos são especialmente afetados. 

Os sinais e sintomas nos bebês (DP de início precoce) podem estar 
presentes no nascimento ou nos primeiros meses de vida, geralmente ao 
redor dos 4 meses, caracterizados por hipotonia generalizada, 
cardiomiopatia (dilatada ou hipertrófica), fraqueza muscular rapidamente 
progressiva, com retardo no desenvolvimento motor. Também podem ser 
verificados macroglossia, hepatomegalia, deficit auditivo e dificuldade 
respiratória seguida de morte, por falha cardiorrespiratória, ao redor de 1 
ano de idade.? 

A cardiomiopatia mostra intervalo PR curto e complexo QRS grande,” 
assim como o índice cardiotorácico muito aumentado, sendo que o coração 
pode atingir mais do que três quartos do total do volume torácico. À 
ecocardiografia verifica-se engrossamento das paredes ventriculares e 
septo, o que pode levar à obstrução do fluxo sanguíneo e falha cardíaca.!0 

Os pacientes com início tardio apresentam grande heterogeneidade de 
sinais e sintomas, como visto previamente, em relação ao início do quadro 
clínico, que pode se iniciar a qualquer momento após o 1º ano de vida até 
a 62 década, tendo lenta progressão, sem cardiomiopatia. Há 
predominantemente fraqueza muscular proximal progressiva, geralmente 
músculos paraespinhais e abdominais, além de musculatura proximal dos 
membros, em especial dos membros inferiores, por vezes língua e mesmo 
ptose palpebral. 

Dadas as alterações musculares paraespinhais e abdominais, pode se 
desenvolver escoliose, cifose ou lordose. A piora da musculatura 
diafragmática e acessória da respiração pode estar presente como alteração 
inicial ou em concomitância com fraqueza muscular, mesmo que esta 
última seja de pouca monta, sendo sinal de alerta para a possibilidade de 
DP. O distúrbio respiratório crônico pode proporcionar fadiga, retenção de 
CO», insuficiência respiratória, apneia do sono e pneumonias de repetição, 
assim como necessidade de uso de ventilação não invasiva ou até mesmo 
invasiva precocemente. 

Poderá haver deficit auditivo e há indícios de maior frequência de 
aneurisma cerebral em relação à população em geral.*!! A probabilidade 
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de uso de cadeira de rodas aumenta, em média, 13% a cada ano, e o uso de 
respirador aumenta, em média, 8% ao ano.!! Há pessoas portadoras de D. 
de Pompe com poucos ou nenhum sinais ou sintomas, assim como 
somente com dor generalizada e fadiga discreta, quando realizado o 
diagnóstico. 1213 


ANORMALIDADES LABORATORIAIS 


As armas que o médico tem para realizar o diagnóstico são divididas em 
gerais e específicas. A seguir estão listados os exames gerais, que em sua 
maioria são amplamente conhecidos dos especialistas e serão analisados 
em relação à DP. 

A creatinfosfoquinase (CPK), marcador enzimático muscular, 
geralmente está elevada na de início precoce e entre normal e algumas 
vezes aumentada na de início tardio, não atingindo, na maioria das vezes, 
os níveis de distrofias musculares, por exemplo (menor do que 10 vezes o 
máximo do valor de referência). 

O eletrocardiograma (ECG) apresenta, na DP de início precoce, 
Complexo QRS alta voltagem e duração do intervalo PR curto. Já na DP 
de início tardio pode haver síndrome de Wolf-Parkinson-White (PR curto) 
like.8-10 

Os raios X (RX) do tórax apresenta índice cardiotorácico (na de início 
precoce) aumentado, coisa não observável na de início tardio*® 

A espirometria realizada na DP de início tardio mostra que cerca de 30% 
dos pacientes com capacidade vital forçada (CVF) mostra-se reduzida, 
igual ou menor a 80%, mesmo sem grandes sintomas clínicos de fraqueza 
muscular ou de sintomatologia respiratória. Nesse caso em especial, com 
ou sem sintomatologia respiratória, deve ser realizada espirometria sentada 
e deitada, pois havendo queda da CVF maior do que 10%-20% da primeira 
em relação à segunda, há evidência de disfunção diafragmática'*. 

A eletroneuromiografia (ENMG), como em outras miopatias, mostra 
neurocondução geralmente normal e exame de agulha com atividade 
espontânea com desnervação (fibrilação e onda positiva), assim como de 
grande suspeita para DP, descargas miotônicas que aparecem 
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especialmente em musculatura paravertebral, geralmente toracica, sem, 
contudo, ser encontrada miotonia clinica. 

Já a atividade voluntária poderá mostrar potenciais de curta duração e 
amplitude, polifásicos, com recrutamento aumentado (padrão miopático). 
Continua sendo uma importante ferramenta na investigação da DP, 
devendo ser realizada, na forma de início precoce, avaliação paravertebral, 
porém não serve para monitorar a resposta à terapia de reposição 
enzimática!” 

A biópsia muscular, apesar de não estar presente como rotina em muitos 
centros, é importante na avaliação de doença muscular como um todo. Em 
relação à DP, especialmente a de início tardio, não há um quadro clínico 
patognomônico, assim, a biópsia muscular pode ser de ajuda. 

Normalmente, as alterações patológicas mostram miopatia vacuolar com 
acúmulo de glicogênio e presença de aumento de fosfatase ácida, pois esta 
última confere a anormalidade lisossomal à biópsia. Na DP de início 
precoce, geralmente há grande vacuolização das fibras e aumento 
importante de glicogênio, assim como, por vezes, em casos bem 
avançados, a fibra muscular é praticamente “um vacúolo só”. Esses 
vacúolos estão presentes na maioria dos pacientes (entre 95%-100%). Já 
na DP de início tardio, do ponto de vista clínico, há grande 
heterogeneidade, pois biópsias normais podem ser encontradas, assim 
como há menos frequência de vacúolos e acúmulo de glicogênio em 
relação à de início precoce, mas geralmente há aumento da fosfatase ácida, 
mesmo sem outras anormalidades. 16-17 

Em relação às anormalidades laboratoriais específicas, pode ser utilizada 
a análise enzimática da GAA por meio de gota seca em papel filtro, a 
genotipagem e a análise da atividade enzimática da alfaglicosidase ácida 
em cultura de fibroblastos, entre outros. 

A análise enzimática da GAA por meio de gota seca em papel filtro é 
um teste de “screening” relativamente rápido, que avalia a atividade da 
enzima. Como existem alfaglicosidases ácida e neutra, é importante a 
adição de acarbose para avaliarmos somente a enzima em foco. Esse teste 
tem grande sensibilidade e especificidade, mas cerca de 3,3% a 3,9% deles 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


podem mostrar redução da atividade e serem “pseudodeficiências”, assim 
como as condições da amostra ao chegar ao laboratório podem alterar os 
resultados.!8 Também foram descritos falso negativos (testes normais para 
doença de Pompe diagnosticada por intermédio de outros estudos 
[observação pessoal]). 

Em relação à análise das mutações do gene da GAA, é realizada a 
genotipagem, verificando-se os éxons de 2 a 20 (codificadores) e a junção 
éxon/íntron. Há uma grande quantidade de mutações descritas (> 300) que 
não necessariamente expressam um fenótipo específico. As alterações 
mais descritas na literatura são as seguintes: 1º. 20 
e IVS 1-13t > g (splice): > 1/2 caucasianos adultos. 

e Asp645Glu: início precoce em twaineses. 


e Arg854X (mutação nonsense): início precoce em africanos e afro- 
americanos. 


e Del525T e del éxon 18: início precoce em holandeses. 


Em relação ao Brasil, em um estudo colaborativo, Oba-Shinjo2! mostra 
que em 41 pacientes, 21 com DP de início precoce e 20 com DP de início 
tardio, foram descobertas nove novas mutações. A mutação mais 
prevalente foi a c.1905C-A e a mais deletéria foi a c.2560C-T. 

Ainda nos dias de hoje, a análise da atividade enzimática da 
alfaglicosidase ácida em cultura de fibroblastos é considerada o padrão 
ouro. Esse tipo de análise tem o inconveniente de ser altamente dependente 
da boa coleta e conservação do material (pele), assim como o tempo de 
espera para crescimento da cultura (cerca de quatro semanas), além de 
poucos locais habilitados no país para realizar tal estudo. Mesmo assim, é 
um grande método de diagnóstico, devendo ser usado sempre que possível. 

Existe um teste para avaliar se o paciente tem reação cruzada com 
material imunorreativo, o GAA Western blot — CRIM test, ou seja, ele 
avalia se o paciente apresenta atividade residual da enzima — são 
chamados de CRIM positivos (cross-reactive immunologic material status 
[CRIM]). Esse teste é importante para a DP de início tardio, pois se o bebê 
for CRIM negativo (sem atividade residual), a possibilidade de o 
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tratamento com reposição enzimática não funcionar ou de apresentar 
grande alergia é maior. Cerca de 54,5% de pacientes CRIM-negativos e 
4,8% pacientes CRIM-positivos morrem ou vão para ventilação mecânica, 
mesmo com tratamento (p < 0,0001).22 


DIAGNÓSTICO 


O mais importante em relação à investigação e ao diagnóstico é termos o 
quadro clínico em mente. 

Como na DP de início precoce, a hipotonia/fraqueza muscular e 
cardiomegalia são preponderantes, e, em relação ao tratamento, quando 
mais cedo iniciarmos, maior é a probabilidade de auxiliarmos o paciente, 
sugere-se o seguinte: 

e Se suspeita de início precoce: 
e Gota seca em papel de filtro. 


e Análise molecular. 

Como o quadro clínico da DP de início tardio é muito semelhante a 
outras miopatias, por exemplo, de cinturas escapular e pélvica, sugere-se 
fazer o que normalmente se faz para tal, ou seja: 

e Se suspeita de início tardio: 
e CPK. 
° ENMG. 
e Bipósia muscular/gota seca em papel filtro. 


e Análise molecular. 


TRATAMENTO 


A DP, especialmente a forma infantil, como descrito anteriormente, era 
altamente letal ao redor dos 12 meses, sendo que os bebês tinham grande 
hipotonia/fraqueza, além de insuficiência respiratória e cardiomegalia, que 
piora a qualidade de vida enormemente. 

Por meio da técnica de DNA recombinante, a enzima GAA humana 
pode ser produzida usando células de ovários de hamsters chineses. Assim, 
foram feitos testes em DP de início precoce?) que mostraram eficácia da 
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medicação em relação à história natural desses pacientes. Houve redução 
do risco de morte em 79% (p < 0,001) e redução do risco de ventilação 
invasiva em 58% (p < 0,02), assim como 86% dos pacientes ganharam 
independência funcional. Houve, também, 52% de reações adversas 
relacionadas com o uso da infusão de terapia enzimática. Em relação à 
resposta cardíaca, a redução da massa do ventrículo esquerdo mostrou 
redução de 81%. 

Já em relação ao tratamento da DP de início tardia, assim como descrito 
previamente, há uma grande heterogeneidade da sintomatologia e início do 
quadro clínico, fazendo com que haja dificuldade de pareamento, além de 
ser uma doença rara (poucos pacientes). Mesmo assim, em 2010,2* houve 
a demonstração de que a terapia de reposição enzimática com alfa- 
glicosidase ácida manufaturada por meio da técnica de DNA recombinante 
melhorou o teste da caminhada de seis minutos em relação aos pacientes 
sem uso da medicação (p < 0,03) e a porcentagem da capacidade vital 
forçada prevista (p < 0,006) após 78 semanas de tratamento. 

A administração da infusão se faz por via endovenosa, na dose de 20 
mg/kg de peso, de forma lenta, com bomba de infusão. Nos pacientes com 
a forma de início precoce, como visto previamente, há possibilidade de 
reações adversas, por vezes graves, desde urticária até choque anafilático, 
sendo indicadas medidas terapêuticas para tal (redução da velocidade de 
infusão, administração de corticosteroides e/ou anti-histamínicos, 
epinefrina etc.). 

Somente o uso de terapia de reposição enzimática não é o suficiente, 
sendo necessária a concorrência de mais profissionais médicos e de outras 
áreas da saúde. Ou seja, equipe multidisciplinar, como em todo cuidado de 
doentes neuromusculares, com fisiatras, fisioterapeutas, fonoaudiólogos, 
terapeutas ocupacionais, nutricionistas, psicólogos, internistas, 
pneumologistas, geneticistas e, quando indicado, cardiologistas. 
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Miopatias Inflamatorias 
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Biópsia muscular 


TRATAMENTO 


INTRODUÇÃO 


Miopatias inflamatórias são afecções musculares com componente 
inflamatório e que podem ser causadas por infecções, drogas, 
autoimunidade, entre outras (Quadro 101.1). 

Polimiosite (PM), dermatomiosite (DM), dermatomiosite juvenil (DMJ) 
miopatia necrosante imunomediada (MNIM), síndrome antissintetase 
(SAS) e miosite por corpos de inclusão (MCI) e miosite por corpos de 
inclusão (MCI) fazem parte de um grupo de doenças denominadas 
miopatias inflamatórias idiopáticas (MII), caracterizadas por miopatia 
autoimune sistêmica associada a alta morbidade e incapacidade funcional. 
Cada uma apresenta características epidemiológicas, histológicas, imuno- 
histoquímicas, patológicas e evolutivas distintas. 


Quadro 101.1. Miopatias inflamatórias 


Infecciosas Bacterianas 
Estafilococos, estreptococos, clostridium, borrelia, Mycobacterium tuberculose, 
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Mycoplasma pneumoniae, Serratia marcescens, Citrobacter freundii, salmonela 
Virais 
Influenza, adenovirus, Epstein-Barr, coxsackie, coronavirus, echovirus, hepatite B, 
hepatite C, HIV, HTLV-1 
Fúngicas 
Cândida, coccidioidomicose 
Parasitárias 
Toxoplasmose, tripanossomíase, malária, cisticercose, echinococose, triquinose, 
toxocariase 


Drogas Cimetidina, cocaina, heroina, D-penicilamina, etanol, L-triptofano, estatinas, fibratos 


Imunomediadas Polimiosite, dermatomiosite, miosite associada a outras doenças do tecido conectivo, miosite 


(autoimunes) por corpos de inclusão, miopatia necrosante imunomediada, síndrome antissintetase 
Outras Miosite eosinofílica, miosite granulomatosa, miosite ocular ou orbital, miosite focal ou 
nodular 


A DM, PM, SAS e MNIM são doenças raras cuja incidência anual varia de 
0,5 a 9,0 casos/milhão de habitantes, e acometem predominantemente 
indivíduos do sexo feminino (2-3 mulheres:1 homem), na faixa etária de 
40 a 60 anos. A MCI ocorre principalmente em indivíduos com mais de 50 
anos, e predominantemente do sexo masculino (2:1). 

A DMJ ocorre na faixa etária entre 5 e 10 anos de idade, com predomíno 
do sexo feminino (2:1). 


DIAGNÓSTICO 


Para a classificação das MII são utilizados os critérios de Bohan e Peter 
(1975) que incluem: lesões cutâneas clássicas (heliótropo e pápulas/sinal 
de Gottron), fraqueza muscular simétrica e predominantemente proximal 
dos membros, aumento sérico de enzimas musculares, alterações 
miopáticas na eletroneuromiografia e evidência histológica de inflamação 
muscular. São, porém, critérios com baixa especificidade, não permitindo 
distinguir, por exemplo, a PM de outras miopatias, como a MCI e as 
distrofias musculares. 

Entretanto, os novos critérios classificatórios das MII (European League 
Against Rheumatism/American College of Rheumatology 2017) tem como 
finalidade inicialmente avaliar a probabilidade de um paciente ser 
classificado como tendo uma MII (Quadro 101.2). É possível realizar estes 
cálculos no site “http:/www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim”. 
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Posteriormente, os pacientes são subclassificados em subtipos de MII: 
DM, DM “amiopatica”, PM, MNIM, miosite juvenil ou DM juvenil 
(Quadro 101.3). 


QUADRO 101.2. Critérios classificatórios de miopatias inflamatórias idiopáticas segundo EULAR/ACR (2017) 


Estes critérios podem ser utilizados quando não há explicação plausível para os sintomas e os sinais dos 
pacientes 


Pontuação 
Sem Com 

Variável biópsia biópsia 
Idade 

Início dos sintomas relacionados à doença: > 18 e < 40 anos 1,3 1,5 

Início dos sintomas relacionados à doença: < 40 anos 2,1 2,2 
Fraqueza muscular 

Objetiva, simétrica, geralmente progressiva, proximal dos MMSS 0,7 0,7 

Objetiva, simétrica, geralmente progressiva, proximal dos MMII 0,8 0,5 

Fraqueza muscular: flexor > extensor cervical 1,9 1,6 

Fraqueza muscular das pernas: proximal > distal 0,9 1,2 
Manifestações cutâneas 

Heliótropo 3,1 3,2 

Papulas de Gottron Dl DET 

Sinal de Gottron 3,3 B 
Outras manifestações 

Disfagia ou dismotilidade esofágica 0,7 0,6 
Exames laboratoriais 

Autoanticorpo anti-Jo-1 (anti-histidil-tRNA sintetase) 3,9 3,8 

Elevação do nível sérico de CPK, DHL, AST ou ALT 1,3 1,4 
Características das biópsias musculares. Presença de: 

Infiltrado de células mononucleares na região endomisial, circundando, porém sem 1,7 

invadir, as miofibras 

Infiltrado de células mononucleares na região perimisial e/ou perivascular 1,2 

Atrofia perifascicular 1,9 

Vacúolos subsarcolemais marginados (“rimmed vacuoles”) 3,1 


ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CPK: creatinofosfoquinase; DHL: desidrogenase láctica; MMII: membros 
inferiores; MMSS: membros superiores. 
Calculadora online: www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim 
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QUADRO 101.3. Subdivisão das miopatias inflamatórias idiopáticas 


Pacientes preenchem os critérios classificatórios 
para miopatias autoimunes (EULAR/ACR) 


Primeiros sintomas 
< 18 anos de idade 


Sim 


Heliótropo ou 


Heliótropo ou 
Pápulas de Gottron ou 
Sinal de Gottron 


Pápulas de Gottron ou 
Sinal de Gottron 


Não 


$ 


Características clínicas ou Fraqueza mm objetiva, simétrica, progressiva dos MMSS ou 
Biópsia muscular característica Fraqueza mm objetiva, simétrica, progressiva dos MMII ou 
Fraqueza mm flexores > extensores cervicais ou 


Fraqueza mm das pernas: proximal > distal 


Não | Sm 
DM Amiopatica DM 


DM: dermatomiosite; MCI: miosite por corpos de inclusão: MMII: membros inferiores; MMSS: membros superiores; MNIM: miopatia necrosante 
imunomediada; PM: polimiosite. 


PM/(MNIM) 


Miosite juvenil DM juvenil 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 


Os principais diagnósticos diferenciais das MII estão ilustrados no Quadro 
101.4. 


Quadro 101.4. Diagnóstico diferencial das miopatias inflamatórias idiopáticas 


Miopatias não inflamatórias Neuropatias Distrofias 
Congênitas: nemalínica, centronuclear Condições musculares 
Mitocondrial: com defeito genético desnervantes 
Metabólica: deficiência maltase ácida, deficiência fosfofruto-quinase, Atrofia 

McArdle’s, deficiência carnitina e palmitil transferase carnitina, uremia muscular 
Endocrina: hipo e hipertiroidismo, acromegalia, diabetes melito, fibratos, espinal 

sindrome de Cushing, sindrome de Addison, hipo e hiperparatiroidismo, Esclerose 

hipocalemia, hipocalcemia lateral 
Tóxica: etanol, cocaína, colchicina, clofibrato, antimaláricos, estatinas, amiotrófica 

zidovudina 
Nutricional: deficiência de vitamina E, síndromes de má absorção Neuropatias 

proximais 


Síndrome de 
Guillain-Barré 
Polineuropatia 
autoimune 
Plexopatia 
diabética 
Porfiria 
intermitente 
aguda 


Desordens da 
junção 
neuromuscular 
Síndrome de 
Eaton Lambert 
Miastenia grave 
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Síndromes paraneoplásicas Paralisias Doenças 


Neuropatia carcinomatosa periódicas reumáticas 
Caquexia Rabdomiólise Fibromialgia 
Mionecrose Síndromes de 

Hipertermia maligna overuse 

Miotonia Trauma 
PATOGÊNESE 


A causa das MII é desconhecida. É provável que reações vasculares 
imunomediadas ocorram em indivíduos geneticamente suscetíveis após 
exposição a fatores desencadeantes (Quadro 101.5). Diferenças clínicas, 
assim como histopatológicas, sugerem causa e mecanismos patogênicos 
específicos para cada subgrupo. 


Quadro 101.5. Fatores desencadeantes associados as miopatias inflamatórias idiopáticas 
Bactérias Estreptococos ß hemolítico do grupo A, Borellia sp. 


Vírus Hepatite B, coxsackie B, echovírus, influenza, parainfluenza, parvovírus B19, HTLV-1, picornavírus 
RNA 


Parasitas Toxoplasma gondii, triquinose, filariose 
Vacinas Hepatite B, tríplice viral 
Drogas D-penicilamina, carnitina, hormônio de crescimento, estatinas, fibratos 


Outros Transplante de medula óssea (reação enxerto versus hospedeiro), luz ultravioleta (exposição ao sol) 


A presença de infiltrado linfocitário nos tecidos musculares afetados e 
de autoanticorpos séricos demonstra a existência de alterações tanto da 
imunidade celular quanto da humoral, norteando a lesão muscular e de 
outros órgãos. A importância dos linfócitos na fisiopatologia das MII foi 
avaliada em vários estudos. Os resultados por vezes são conflitantes, mas, 
em sua maioria, sugerem citotoxicidade mediada por células T, com 
predomínio de células CD8+ na PM e MCI, e infiltrado de células CD4+ e 
células B na DM. 

A função das células T é determinada pelo complexo maior de 
histocompatibilidade (MHC). Comumente, moléculas MHC classe I 
apresentam antígenos derivados de uma proteína endógena ou peptídeos 
para células T expressando glicoproteínas CD8 e moléculas MHC classe II 
(MHC-II), apresentando antígenos derivados de proteínas exógenas ou 
endógenas para células T expressando CD4. As moléculas MHC-II são 
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expressas principalmente nos macrófagos, monócitos e células B, enquanto 
as moléculas MHC-I são expressas na maioria das células. As fibras 
musculares normais não expressam MHC-I ou MHC-II. 

A expressão de MHC -I foi observada nas fibras musculares de pacientes 
adultos portadores de MII (DM, PM e MCI), enquanto a expressão de 
MHC-II foi detectada especialmente em fibras musculares de pequeno 
calibre e em regeneração. A expressão de MHC-I foi observada em 97,9% 
dos casos de DMJ analisados pelo nosso grupo, independentemente do 
tempo de doença e uso de corticosteroides anteriormente à realização da 
biópsia muscular, assim como ao grau de inflamação observado nos 
parâmetros clínicos, laboratoriais e histológicos. Por outro lado, a 
expressão do MHC-II foi positiva em apenas 28,2% desses casos. 
Comparativamente, a expressão do MHC-I na PM e DM foi semelhante a 
observada da DMJ, enquanto a expressão do MHC -II foi maior na PM e 
DM quando comparada a DMJ. 

Adicionalmente, na DM descreveu-se a ativação do complemento, 
levando ao depósito do complexo de ataque de membrana (CAM) C5b9 
nos capilares endomesiais com inflamação perivascular, levando à 
depleção capilar com consequente isquemia muscular, necrose e atrofia da 
fibra muscular. O controle do depósito do complemento nas células 
autólogas é mediado por um grupo de proteínas reguladoras da membrana 
do complemento que agem em diferentes níveis da cascata do 
complemento. 

CD59 é uma proteína (glycosyl phosphatidylinositol) de 18 kDa, que 
regula o CAM, que se liga ao C8 e C9, bloqueia o recrutamento e a 
polimerização do C9, impedindo a ação do CAM. A expressão do CD59 
no sarcolema previne o dano muscular subsequente ao depósito do CAM. 
Esse efeito protetor é importante nas doenças musculares inflamatórias que 
envolvem a ativação do sistema do complemento, sendo que um defeito 
primário na expressão do CD59 induz lesões pelo CAM. Corroborando 
esse aspecto, estudo cooperativo envolvendo nosso grupo demonstrou 
diminuição na expressão do CD59 nas fibras musculares e vasos de 
pacientes com DMJ correlacionadas às lesões musculares mediadas pelo 


*+++*+*obook converter DEMO Watermarks******* 


depósito do CAM. 

Uma vez ativado o complemento nas células endoteliais de DMJ, este 
ira regular a expressão das moléculas de adesão: ICAM-1 e VCAM-1. 
Observou-se maior expressão de ICAM-1 nos vasos do tecido muscular de 
DMJ correlacionados à depleção capilar e à isquemia muscular, o mesmo 
não ocorrendo em PM e DM, nas quais se detectou maior expressão de 
VCAM-1 nos vasos. 

Nas biópsias musculares de pacientes com MNIM há presença de 
necrose de fibras musculares com macrofagia. Há escassez ou ausência de 
infiltrado inflamatório. Em resumo, pode-se dizer que, em geral, na PM há 
infiltrado de linfócitos T CD8+ e macrófagos em fibras musculares que 
expressam MHC -I e liberam grânulos de perforina, resultando em lise das 
próprias fibras musculares, e na DM/DMJ ha um papel relevante das 
células B com presença de autoanticorpos, deposição de imunocomplexos 
e de complemento nos endotélios perifasciculares, levando a isquemia e 
atrofia muscular. No caso de MNIM, presença de fibras musculares 
necróticas com macrofagia, com escassez ou ausência de infiltrado 
inflamatório. 


MANIFESTAÇÃO CLÍNICA 


O início da doença tende a ser insidioso (dois a quatro meses), evoluindo 
com quadro de fraqueza muscular predominantemente proximal dos 
membros. No caso de MNIM, o quadro tende a ser sub(agudo), enquanto 
que no caso de MCI, extremamente insidioso. Sintomas constitucionais 
podem estar presentes (febre, fadiga, emagrecimento), assim como quadro 
de disfagia alta e progressiva (em um terço dos casos), artralgias e 
mialgias. No caso de DM/DMJ, são acompanhadas também de lesões 
cutâneas típicas, como heliótropo, manchas violáceas peripalpebrais e 
pápulas/sinal de Gottron, pápulas rosadas, eritematosas ou violáceas, nas 
proeminências articulares — metacarpofalângicas e interfalângicas (Fig. 
101.1). 
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FIGURA 101.1. Pápulas de Gottron. Pápulas violaceas nas superfícies extensoras das 
interfalângicas proximais e metacarpofalângicas. 


Outras lesões podem estar presentes, mas não são patognomônicas da 
DM: sinal do “V” do decote (região eritematosa na área do decote), sinal 
do “xale” (eritema no colo, braços e dorso, lembrando um xale), 
fotossensibilidade, eritema em face (acometendo região malar, áreas 
nasolabial e frontal), hipertrofia de cutículas e eritema periungueal, “mãos 
de mecânico” (hiperqueratose da região digital e palmar), calcinose 
(calcificações subcutâneas, na fáscia ou intramusculares). 

A calcinose (Fig. 101.2) ou calcificação distrófica é mais frequente na 
DMJ que na DM em adultos, ocorrendo em 26% a 70% dos casos. Está 
associada a gravidade, má resposta aos corticosteroides e/ou uso de doses 
inadequadas destes nas fases iniciais da doença. Pode preceder o 
diagnóstico, mas é mais frequente entre o primeiro e o terceiro ano de 
doença. 


FIGURA 101.2. Radiografia simples evidenciando calcificações difusas em partes moles 
(Dermatomiosite juvenil). 


No caso de SAS, além de acometimento muscular, há envolvimento 
pulmonar e articular, assim como quadro de febre prolongada, “mãos de 
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mecânico” e fenômeno de Raynaud. Em MII, a história e o exame clínico 
são extremamente importantes, pois permitem o diagnóstico diferencial 
com outras doenças, assim como elucidam a presença de comorbidades. A 
idade do paciente é um dado importante, uma vez que doença de início 
após os 50 anos de idade sugere MCI ou associação a neoplasia, além de 
ser um fator de mau prognóstico. A anamnese deve incluir o 
questionamento sobre uso de drogas lícitas/ilícitas associadas a miopatias, 
intervalo de tempo entre início dos sintomas e início do tratamento, 
presença de sintomas sistêmicos e sintomas sugestivos de neoplasias 
associadas, particularmente do trato gastrointestinal, pulmonar, 
hematológico e, nos casos das mulheres, ginecológico. 

No exame físico devem ser pesquisados sinais de acometimento 
cutâneo, articular, cardíaco e pulmonar. Quando houver áreas de vasculite 
cutânea, estas devem ser cuidadosamente inspecionadas a fim de excluir 
infecção secundária. Deve ser realizado exame neurológico completo, uma 
vez que diminuição de força muscular distal sugere, por exemplo, MCI, 
enquanto envolvimento de musculatura ocular e facial exclui o diagnóstico 
de DM e PM. 

A DMJ e a DM apresentam algumas diferenças entre si: (a) a 
apresentação clínica na criança é frequentemente insidiosa e predominam 
sintomas constitucionais; (b) DMJ apresenta mais frequentemente 
vasculites multissistêmicas, que podem envolver músculo, pele, mucosa 
gastrointestinal, coração e retina; (c) calcinoses também são mais 
frequentes na faixa etária pediátrica, em especial naquelas com vasculites 
cutâneas generalizadas e/ou com cursos de doença mais graves e crônicos; 
(d) as crianças, quando atingem a remissão, recuperam força e função 
musculares mais frequentemente que os adultos; e (e) associação a 
malignidade é descrita em 13,3% dos adultos e é excepcionalmente 
descrita na faixa etária pediátrica. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


Exames laboratoriais 


O hemograma pode revelar anemia em doença crônica, sobretudo na DM 
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em adultos; a anemia pode ser um sinal de neoplasia nao diagnosticada. 
Embora a velocidade de hemossedimentação e a proteína C reativa não 
sejam bons indicadores de atividade de doença, quando significativamente 
elevadas deve-se afastar a presença de neoplasias e/ou infecções. 


Enzimas musculares 

A creatinofosfoquinase (CPK) sérica pode ser útil tanto no diagnóstico 
quanto no monitoramento do tratamento. A CPK diminui antes da melhora 
clínica e, na reativação da doença, seu aumento precede a fraqueza 
muscular. Em geral, atinge nível superior a 10 vezes do limite da 
normalidade, embora na MCI o seu aumento seja mais discreto 
(geralmente, menos que 10 vezes). As outras enzimas também podem 
refletir o quadro de MII, sendo eles na ordem decrescente de 
especificidade: aldolase, aspartato aminotransferase, alanina 
aminotransferase e desidrogenase láctica. 


Autoanticorpos 


Os autoanticorpos podem estar presentes em 50% a 80% dos pacientes 
com MII e podem permitir melhor caracterização imunogenética da 
doença, com possíveis associações a manifestações clínicas, evolutivas e 
de prognóstico específicas. 

Entre os autoanticorpos, o anti-Jo-1 (anti-histidil-tRNA sintetase) é o 
mais prevalente e a sua detecção caracteriza a SAS que inclui miopatia 
inflamatória, doença intersticial pulmonar, acometimento articular, febre 
persistente no início da doença, presença de fenômeno de Raynaud e 
“mãos de mecânico”. Os outros autoanticorpos descritos nessa síndrome 
são: PL-7 (treonil), PL-12 (alanil), EJ (glicil), OJ (isoleucil), KS 
(asparaginil), Ha (tirosinil), Zo (fenilalanil). 

Alguns anticorpos também se associam as MII: (1) anticorpos anti-SRP 
e anti-HMGCR, caracteristicos da MNIM, levando a fraqueza muscular 
proximal, aumento elevado do nivel de CPK e baixa resposta ao 
tratamento medicamentoso convencional; (2) anticorpo anti-Mi-2 associa- 
se as manifestações cutâneas da DM, com baixo risco de acometimento 
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pulmonar intersticial e bom prognóstico; (3) anticorpo anti-MDA-5 está 
relacionado com DM clinicamente amiopática, com acometimento 
pulmonar rapidamente progressivo; (4) anticorpo anti-NXP-2 é observado 
em pacientes com DMJ e associa-se à presença de calcinoses; (5) 
anticorpo anti-TIF-1gamma tem sido associada a envolvimento cutâneo, 
assim como uma forte correlação com a miosite associada a neoplasias; (6) 
anticorpo anti-cN1A tem sido identificado em um terço dos pacientes com 
MCI; (7) anticorpos anti-PM-Scl, anti-Ku e anti-U1RNP são observados 
em casos de sobreposição de miosite e esclerodermia, na prevalência de 
8% a 10%, 20% a 30% e 10%, respectivamente. 


Eletroneuromiografia 


As alterações clássicas em MII caracterizam-se pela presença de ondas 
positivas, fibrilações, potenciais de ação curtos, polimórficos, de alta 
frequência e de baixa amplitude. Permite o diagnóstico diferencial com 
doenças neurológicas como miastenia grave, esclerose lateral amiotrófica e 
sindrome de Guillain-Barré. 


Biópsia muscular 


É útil na complementação do diagnóstico das MII, podendo-se observar 
degeneração e regeneração de fibras musculares, presença de infiltrado 
inflamatório perivascular e ao redor das fibras musculares, invasão 
linfocítica de fibras não necróticas, fibras fantasmas e fibras com núcleos 
periféricos. Proliferação de tecido conectivo fibroso e substituição do 
tecido muscular por adiposo podem ser observadas em casos crônicos. A 
atrofia perifascicular é um achado morfológico característico da DM, 
principalmente da DMJ. Há distribuição preferencial do infiltrado 
inflamatório, sendo perivascular nas DM e perimisial na PM. Os vacúolos 
margeados com granulações no seu interior — rimmed vacuoles — são 
descritos na MCI. A distribuição focal do infiltrado inflamatório, o uso 
prévio de imunossupressores e a escolha do músculo pouco acometido 
estão entre os motivos de uma biópsia muscular pouco informativa. Nesses 
casos, a pesquisa das expressões de MHC-I e MHC-II pode complementar 
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a caracterização diagnóstica de MII. Em MNIM, observa-se a presença de 
fibras musculares necróticas com macrofagia e escassez ou ausência de 
infiltrado inflamatório. Recentemente, foi observado que o uso prévio de 
corticosteroide não interfere, pelo menos de imediato, na presença e no 
grau de infiltrado inflamatório encontrado em amostras de biópsias 
musculares. Consequentemente, se houver indicação, as biópsias 
deveriam, então, ser realizadas mesmo em pacientes já em uso de 
corticosteroide. Da mesma forma, a introdução de corticosteroide não 
deverá ser postergada em decorrência de uma biópsia muscular eletiva. 


TRATAMENTO 


Há poucos estudos controlados e randomizados que permitam definir a 
melhor terapia para as MII. A avaliação das descrições disponíveis permite 
recomendar: (1) corticoterapia como primeira opção terapêutica, na forma 
oral (prednisona 1-2 mg/kg/dia), ou como pulsoterapia (metilprednisolona 
1g, 1 vez ao dia, três dias consecutivos). A metilprednisolona endovenosa 
é utilizada quando não se obtém boa resposta inicial à prednisona ou 
naqueles que apresentam doença inicial grave. Quando comparada à 
prednisona, observou-se menor toxicidade, resposta mais rápida na 
recuperação da força muscular e da lesão cutânea; (2) como tratamento de 
segunda linha, recomendam-se metotrexato (15-25 mg/semana), 
ciclosporina (3-5 mg/kg/dia), azatioprina (1-3 mg/kg/dia) em monoterapia 
ou em associação. 

Entretanto, atualmente estão sendo consideradas drogas modificadoras 
do curso da doença e estão sendo indicadas nas fases iniciais do 
tratamento, visando ao melhor controle da atividade e à diminuição do 
aparecimento de calcinoses. Pelos seus efeitos colaterais, a ciclofosfamida 
tem uso restrito aos casos refratários que apresentam úlceras cutâneas, 
vasculites e fibrose pulmonar e tem apresentado bons resultados. 
Atualmente, rituximabe (anti-CD20) tem sido considerado uma opção 
terapêutica em casos refratários e/ou corticodependentes. 

Como recomendações adjuvantes, enumera-se o uso do protetor solar no 
tratamento e na prevenção das lesões cutâneas. 
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Nos casos graves de MII associadas a alterações sistêmicas, a utilização 
de alimentação enteral e/ou parenteral, assim como assistência ventilatória, 
torna-se necessária nos casos com comprometimento das musculaturas 
esofágica e respiratória. 

Fisioterapia, exercícios físicos e terapia ocupacional devem ser 
indicadas precocemente, com o objetivo de preservar a função e a força 
muscular e, consequentemente, prevenir complicações, como as 
contraturas e atrofia muscular. 
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INTRODUÇÃO 


As miopatias endócrinas traduzem um desequilíbrio hormonal. Os sinais 
da miopatia podem aparecer antes dos achados da endocrinopatia 
subjacente, revelando-a, sendo, por vezes, o primeiro sintoma do paciente, 
ou, então, o envolvimento muscular é um fator incidental, secundário, 
subclínico, revelado com a investigação da doença endócrina. 

Diante de um quadro de miopatia crônica no adulto, devem-se evocar 
sistematicamente as miopatias endócrinas, pois essas afecções são 
curáveis, uma vez que seu tratamento repousa sobre a normalização do 
balanço hormonal, podendo fazer desaparecer os sintomas musculares. 

A apresentação clínica é centrada na fraqueza muscular proximal, de 
intensidade moderada, embora possam ser vistas formas severas; o 
diagnóstico é essencialmente clínico. 

Ainda que a acessibilidade do tecido muscular possibilite um eficiente 
meio de estudo dos distúrbios do metabolismo, nosso conhecimento sobre 
o comprometimento das estruturas musculares nessas situações é 
impreciso, para não dizer mínimo. De modo geral, a creatina quinase é 
normal ou baixa; o eletroneuromiograma é pouco conclusivo e a biópsia 
muscular, inespecífica. 

O controle geral do organismo é exercido pelo sistema nervoso 
(principalmente o sistema nervoso autônomo), pelo sistema endócrino e 
pela interação entre estes sistemas. As miopatias endócrinas refletem esta 
interação. 

As principais miopatias endócrinas se relacionam com alterações na 
tireoide (hiper e hipotireoidismo),  paratireoide (hiper e 
hipoparatireoidismo), hipófise (hiper e hipopituitarismo), adrenais ou 
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suprarrenais (hiper e hipoadrenalismo), no metabolismo do cálcio 
(osteomalacia) ou no uso medicamentoso de corticoides. 


EPIDEMIOLOGIA 


Embora haja um aumento das miopatias endócrinas, a incidência e a 
prevalência exatas são desconhecidas. Os pacientes com alterações 
endócrinas queixam-se frequentemente de fraqueza e fadiga musculares, e 
estas se reportam à miopatia, ainda que faltem critérios histológicos e 
eletrofisiológicos para sua confirmação diagnóstica. Pacientes cuja única 
manifestação da disfunção endócrina é a miopatia podem, assim, ter seu 
diagnóstico postergado; do que se conclui a importância de se considerar 
uma doença endócrina perante essa situação. Quando há o diagnóstico do 
comprometimento endócrino, torna-se necessário se ligar à lesão muscular 
definida, sem, no entanto, desconhecer as formas frustras. 

Fraqueza e/ou dor muscular comprometem a qualidade de vida dos 
pacientes, prejudicando suas atividades diárias. 

Os dados de incidência das miopatias endócrinas são variados, porém 
estimativas conduzem a 50% de comprometimento muscular nos pacientes 
com acromegalia; cerca de 60% a 80% nas miopatias tireoidianas, sendo 
que o hipotireoidismo atinge 3% dos homens e 7,5% das mulheres; de 
2,5% a 88% nos casos de adenoma das paratireoides; de 50% a 80% dos 
pacientes com síndrome de Cushing e de 25% a 50% dos que apresentam 
doença de Addison. 

Quanto ao gênero, as miopatias endócrinas atingem mais as mulheres, 
em índices variáveis de 2:1 (miopatia hiperparatireoideana) a 5:1 (miopatia 
hipotireoideana) em relação aos homens. 

Quanto à faixa etária, o pico de incidência varia de 40 (miopatia 
hiperparatireoideana e miopatia hipotireoideana) a 60 anos de idade, sendo 
que a miopatia da síndrome de Cushing tem pico de incidência entre 20 e 
40 anos de idade. 

A mortalidade é uma causa subjacente de miopatia; o coma 
mixedematoso pode levar a um índice de mortalidade entre 50% e 100%. 
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ETIOLOGIA 


As miopatias endócrinas são adquiridas, relacionando-se às alterações das 


glândulas endócrinas (Tabela 102.1). 


TABELA 102.1. Etiologia e patogenia/fisiopatologia das miopatias endócrinas 


Origem Endocrinopatias 
Hipofisária/Pituitária | Hipopituitarismo 
Hiperpituitarismo 
Tireoideanas Hipotireoidismo 
Hipertireoidismo 
Paratireoideanas Hipoparatireoidismo 
Hiperparatireodismo 
Ossos Osteomalacia 
Adrenais/suprarrenais Hipoadrenalismo 


Etiologia 


Tumores 
Inflamações 
Lesões vasculares 
Traumatismos 


Tumor 
(adenoma de hipófise) 


Autoimune 
latrogenia 


Doenças autoimunes 
Adenomas 
latrogenia 


Ablação cirúrgica 
Lesão do suprimento vascular 


Adenoma benigno (90%) 
Hiperplasia difusa da glândula 
(10%) 


Dieta pobre em vitamina D 
Má absorção 

Metabolismo anormal com 
acidose tubular renal 
Anticonvulsivantes 


Infecções e inflamações 
Medicamentos (p. ex., 
fenitoína) 

Tumores 


Patogenia/Fisiopatologia 


! ou perda de GH 

4 da síntese proteica 

4 do número de células 
musculares 


t de GH 
t da oxidação de ácidos graxos 
t da síntese proteica 
Inibição do catabolismo da 
glicose 

Hipóxia muscular por 
alterações de capilares 


Transição da miosina para 
isoformas lentas 

Inibição do metabolismo 
proteico 

Inibição de enzimas da 
glicogenólise e glicólise 
Degradação de ácidos graxos 
mitocondriais 

Inibição da bomba Na*/K* 
membranária 


Hipercatabolismo proteico 
Transição de miosina para 
isoformas rápidas 
Ativação de enzimas da 
glicogenólise e glicólise 


Diminuição de PTH 
Hipocalcemia e 
hipomagnesemia (tetania) 
Hipofosfatemia 


t do PTH 

t do Ca** intracelular 
Alteração do AMPc 
Isquemia muscular 


Diminuição do Ca** 
intracelular 
Hipocalcemia 
Hipofosfatemia 


| do K* intracelular 

Inibição da bomba Na*,K*- 
ATPase membranária 

{ da vascularização muscular 
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Hiperadrenalismo Aumento na produção de Hipercatabolismo proteico 


ACTH pela hipófise Inibição da síntese proteica 
Tumores Inibição da degradação de 
Administração exógena de glicose 

corticosteroide Inibição do metabolismo 


glicídico 


PATOGENIA E FISIOPATOLOGIA 


Apesar do conhecimento dos efeitos metabólicos hormonais, pouco se sabe 

sobre a patogênese das miopatias endócrinas. 

Mecanismos imunológicos desempenham papel importante nas 
manifestações tireoidianas, oculares e cutâneas. 

Assim, também, a exata fisiopatologia das miopatias em questão 
permanece incompletamente compreendida. 

Alguns padrões podem ser reconhecidos (Tabela 102.2): 

a) Na deficiência do hormônio tireoidiano, a fraqueza muscular ocorre 
mais nas formas adultas do mixedema. 

b) O excesso de hormônio tireoidiano resulta em miopatia, e a miopatia 
tireotóxica é creditada a uma alteração na função das fibras musculares, 
por aumento da atividade mitocondrial, degradação proteica e lipídica, e 
aumento da sensibilidade beta-adrenérgica; as alterações oculares podem 
ser causadas por uma miosite ocular, dificultando os movimentos 
oculares e ocasionando fraqueza desses músculos. 

c) O hipoparatireoidismo causa tetania, podendo haver ou não espasmo 
carpopedal, ou por deficiência do hormônio ou por inabilidade hormonal 
nos receptores terminais; a hipocalcemia e a hipomagnesemia conduzem 
a hiperexcitabilidade axonal, responsável pelas manifestações 
musculares tipo tetania, sem comprometimento do próprio músculo. 

d) O hiperparatireoidismo causa fraqueza muscular por excesso hormonal 
geralmente associado a adenoma paratireoideano; as disfunções dessa 
glândula parecem ser resultado dos níveis hormonais alterados e 
consequente ação imperfeita da vitamina D. 

e) A disfunção hipofisária/pituitária é resultante de várias causas desde um 
simples trauma a infecção e tumor. 


f) A disfunção adrenal tem etiologias diversas, tais como infecções, 
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doenças inflamatórias e tumor, levando a alterações comportamentais e 
mentais no hipoadrenalismo, sendo a miopatia, nesse caso, infrequente, 
e a fraqueza existente decorre mais da insuficiência circulatória, da 
alteração do balanço hidroeletrolítico e do imperfeito metabolismo do 
cálcio. 

g) O hiperadrenalismo resulta de excesso de produção do hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH), de tumores ou da administração exógena 
de corticosteroides; em 90% dos casos, um microadenoma corticotrófico 
causa hipersecreção do ACTH pituitário (síndrome de Cushing) e o 
restante é causado por um macroadenoma. 


TABELA 102.2. Aspectos clínicos gerais das miopatias endócrinas 


Origem Endocrinopatias Aspectos clínicos gerais 


Pituitária Hipopituitarismo Amenorreia; 
Diminuição da libido; 
Pele: lisa, fina, seca, pálida (pele de alabastro), incapacidade de se 
bronzear; 
Alteração de pelos axilares e pubianos; 
Letargia; 
Constipação intestinal; 
Intolerância ao frio. 


Hiperpituitarismo Infertilidade; 
Impotência; 
Cefaleia; 
Efeito de massa do tumor pituitário. 


Tireoide Hipotireoidismo Ganho de peso; 
Fadiga; 
Intolerância ao frio; 
Sonolência; 
Distúrbios emocionais/psíquicos; 
Neuropatias; 
Ataxia cerebelar; 
Mixedema. 


Hipertireoidismo Perda de peso; 
Sudorese; 
Tremores; 
Fraqueza muscular; 
Sintomas oculares (diplopia, redução visual, queda palpebral); 
Alterações cutâneas; 
Possíveis paralisias periódicas; 
A retração das pálpebras (sinal de Dalrymple) é o primeiro sintoma em 
75% dos casos e a dor é o sintoma mais comum; 
A exoftalmia pode ser uni ou bilateral. 


Paratireoide Hipoparatireoidismo Tetania com ou sem espasmo carpopedal; 
Baixa estatura; 
Fácies arredondadas; 
Alterações ósseas; 
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Sintomas neurológicos (convulsões e alterações mentais). 
Hiperparatireoidismo Dor óssea; 
Calculos renais; 
Alterações gastrointestinais; 
Alterações neuropsicológicas (depressão, declínio de memória e alterações 
de humor). 
Adrenal Hipoadrenalismo Anorexia, hiperpigmentação da pele; 
Marcha atáxica ao exame neurológico; 
Comprometimento cognitivo. 
Hiperadrenalismo Ganho de peso; 
Fácies cushingoide; 
Hipertensão arterial. 


CLASSIFICAÇÃO 

As miopatias endócrinas são classificadas segundo as alterações 
glandulares. 

1.1. Miopatias de origem hipofisária/pituitária. 

1.2. Miopatias de origem tiroideana. 

1.3. Miopatias de origem paratiroideana. 

1.4. Miopatias de origem adrenal. 

1.5. Osteomalacia. 

1.6. Miopatias de origem esteroide. 

1.7. Miopatia do diabetes. 


CLÍNICA 


As alterações musculares nas miopatias endócrinas são principalmente 
fraqueza muscular, particularmente nos músculos flexores do pescoço e na 
musculatura respiratória, podendo ocorrer disfagia bulbar. Entretanto, são 
observados sinais e sintomas característicos, conforme as doenças 
endócrinas causais. 


Miopatia de origem hipofisária/pituitária 

Hipopituitarismo 

A hipofunção da hipófise, por processos tumorais, inflamatórios, lesões 
vasculares ou traumatismos nos adultos, causa fraqueza muscular severa e 
intensa fadigabilidade, com preservação da massa muscular. Na fase pré- 
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puberal, o panpituitarismo geralmente é idiopático ou por tumor 
suprasselar e leva ao dwarfismo com ausência do desenvolvimento 
muscular e sexual. Nos adultos, os hormônios da tireoide (T3) e do córtex 
adrenal atuam sinergicamente para a manutenção da síntese proteica; 
portanto, a diminuição ou a ausência do hormônio de crescimento (GH) 
contribui para a fraqueza muscular, e geralmente a miopatia resulta de 
disfunção secundária da glândula suprarrenal. Tanto as crianças como os 
adultos têm redução importante no número de células musculares que 
regride com o tratamento hormonal, sugerindo que o GH é necessário para 
a replicação das células musculares. De fato, a força muscular melhora 
com a reposição do hormônio do crescimento. 


Hiperpituitarismo 

Na descrição inicial da acromegalia, Pierre-Marie já destacava a fraqueza e 
a hipotonia muscular. Apesar de se mostrar com aumento da massa 
muscular, a progressão da doença conduz a fraqueza proximal, e a 
intolerância ao exercício ocorre em 50% dos casos nos acromegálicos. 
Trata-se de uma fraqueza insidiosa, gradualmente progressiva. A 
acromegalia está ligada a uma hipersecreção do hormônio de crescimento 
(GH), geralmente por um adenoma hipofisário. É uma doença rara, com 
incidência de 3 a 4/1.000.000 habitantes/ano. Apresenta-se como uma 
sindrome dismórfica, com predomínio na face e nas extremidades, graves 
complicações cardiovasculares, reumatologicas, respiratórias e 
metabólicas. Neuropatia distal hipertrófica e compressão de nervo são 
comuns. 


Miopatia de origem tireoideana 

Hipotireoidismo 

A insuficiência tireoideana é geralmente primária, de origem autoimune, 
mas também iatrogênica (p. ex., tratamento por iodo 131 ou por 
amiodarona). A causa mais comum de hipotireoidismo em algumas regiões 
é a tireoidite autoimune de Hashimoto, predominando nas mulheres 
(3,6/1.000) em relação aos homens (0,8/1.000). As manifestações da 
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miopatia inicialmente não são específicas, como cáimbras e uma discreta 
lentidão cognitiva. Posteriormente, surgem fraqueza proximal, fadiga, 
lentidão dos movimentos e dos reflexos, certa rigidez muscular, mialgia e, 
menos comumente, aumento muscular. Pode haver rabdomiólise ou 
fraqueza da musculatura respiratória. Miocimias ocorrem com o 
hipotiroidismo, talvez relacionadas com a perda do sódio. A miopatia pode 
ser acompanhada por uma pseudomiotonia, mas há relatos de verdadeira 
miotonia associada ao hipotireoidismo. 

O mioedema (formação de sulcos à percussão muscular) ocorre em um 
terço dos casos; o aumento da massa muscular com dor e rigidez no adulto 
hipotireoideano caracteriza a síndrome de Hoffman. Em crianças e 
lactentes com hipotireoidismo, os movimentos lentos e o intenso aumento 
do volume ou hipertrofia generalizada dos músculos...”constituem a 
sindrome de Kocher-Debré-Sémélaigne; essas características deram 
origem à expressão “bebê Hércules”. A síndrome do túnel do carpo, 
caracterizada por parestesias distais e estrangulamento do nervo mediano 
no seu trajeto, pode ser encontrada. 


Hipertireoidismo 

1. Graves e Basedow foram os primeiros a descreverem a fraqueza 
muscular e a atrofia na tireotoxicose. Sua incidência pode atingir 82%, 
sendo as mulheres mais afetadas que os homens, com aparecimento na 
quinta década da vida. Ocorre fraqueza distal, mas geralmente menos 
severa e após a fraqueza proximal. Fadiga e intolerância ao exercício 
estão presentes. A falta de ar e a insuficiência respiratória são comuns, 
exigindo suporte ventilatório. Músculos bulbares e do esôfago também 
são envolvidos. Mialgia é comum e pode ser isolada. A miopatia 
tireotóxica caracteriza-se por fraqueza muscular proximal indolor e 
atrofia dos músculos da cintura pélvica, principalmente o iliopsoas e, em 
menor escala, os músculos da cintura escapular. Há fasciculações e 
miocimia. 

2. A fraqueza pode-se desenvolver por um discreto hipertireoidismo de 
longa duração ou mais rapidamente em casos mais severos da doença. A 
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severidade da fraqueza não é correlacionada ao grau da tireotoxicose. 
Reflexos tendíneos são normais ou, em 25% dos casos, há encurtamento 
no tempo de relaxamento. Neuropatia é rara na tireotoxicose. Importante 
é a incidência da concomitância entre alterações tireoideanas e 
miastenia, estimada em 13% dos casos, enquanto a da miastenia na 
população geral é de 1,5%. A tireotoxicose geralmente precede ou cursa 
simultaneamente com a miastenia e tanto o hipotireoidismo quanto o 
hipertireoidismo pioram a miastenia. Isto reflete a origem autoimune 
dessas doenças. 

3. As manifestações clínicas do hipertireoidismo dependem da intensidade 
da hipersecreção dos hormônios tireoideanos, idade, doenças associadas 
e etiologia. O hipertireoidismo está associado a aumento da taxa 
metabólica, funções cardiovasculares e autonômicas anormais, tremor e 
miopatia. 

4. O hipertireoidismo associado ao bócio difuso, à oftalmopatia e à 
dermopatia denomina-se doença de Graves, que é um transtorno 
autoimune. 


O termo tireotoxicose agrupa o conjunto das manifestações decorrente 
do excesso de hormônios tireoidianos sem precisar a causa. As três 
grandes etiologias da tireotoxicose são (1) as doenças autoimunes, sendo 
no primeiro plano a doença de Basedow, (2) os adenomas tóxicos (nódulos 
hiperfuncionantes) isolados ou múltiplos coexistindo no seio de um bócio 
multinodular e (3) as causas iatrogênicas: tireotoxicose factícia, 
hipertireoidismo por amiodarona ou pelo interferon. O comprometimento 
muscular é frequente, consistindo em uma fraqueza muscular que aumenta 
pelo esforço, a lesão é proximal, reflexos profundos vivos; nas formas 
severas do hipertireoidismo e nos idosos, os sinais musculares podem estar 
em primeiro plano, com amiotrofia progressiva, mais importante que a 
perda de peso, podendo levar o paciente ao estado grabatário; nos casos 
mais graves, os músculos do tronco e da face podem se apresentar com um 
quadro clínico evocando miopatia pseudobulbar. Nos casos de 
tireotoxicose ligados à doença de Basedow, uma lesão muscular central 
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evoca uma miastenia em razão da frequência da associação dessas duas 
doenças autoimunes: a prevalência da miastenia nos doentes basedowianos 
é 30 vezes superior ao da população geral. 

Dois quadros clínicos particulares ligados ao hipertireoidismo merecem 
ser individualizados, a paralisia periódica tireotóxica (PPT) e as formas 
frustras. 

A PPT pode ser uma armadilha diagnóstica. É uma complicação 
potencialmente mortal do hipertireoidismo e que ainda é mal conhecida. 
Atinge preferencialmente os homens asiáticos, com incidência de 1,8% na 
China e no Japão. Nos últimos 40 anos, o número de casos nos países 
ocidentais aumentou provavelmente em decorrência da movimentação 
populacional e também ao melhor conhecimento da doença. Na PPT, as 
crises de fraqueza muscular duram de minutos a horas, os ataques são 
favorecidos por refeições ricas em carboidratos, uso de álcool e exercício 
(a paralisia surge no período de recuperação, após o esforço físico), e as 
formas mais severas comprometem os músculos respiratórios. Os ataques 
generalizados afetam a musculatura proximal em primeiro lugar, 
posteriormente a musculatura bulbar e respiratória, preservando 
esfíncteres. Durante os ataques, geralmente há depleção de potássio e 
redução de fosfatos; esses ataques podem ser associados à retenção 
urinária de sódio e potássio, oligúria e grandes trocas de potássio 
extracelular nos músculos. A causa da paralisia na PPT parece ser a 
despolarização sarcolemal, que leva à inativação do canal de sódio e 
consequentemente à perda da excitabilidade membranária. O mecanismo 
pelo qual ocorre essa despolarização permanece indefinido. 

A relação TSH/T4 permite distinguir e definir as formas frustras ou 
subclínicas das distireoidias. O hipertireoidismo subclínico apresenta TSH 
ultra sensível menor que 0,1 mUI/L associada a T4 livre normal, enquanto 
o hipotireoidismo subclínico tem TSH ultra sensível superior ao normal, 
cerca de 4 mUI/L, sendo inferior a 10 mUI/L, associada a T4 livre normal. 
Os sintomas são leves, mas podem haver cáimbras, diminuição da 
tolerância aos esforços e alteração do funcionamento muscular, com 
diminuição do consumo de oxigênio. 
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MIOPATIA DE ORIGEM PARATIREOIDEANA 
Hipoparatireoidismo 

A causa mais comum do hipoparatireoidismo no adulto é a ablação 
cirúrgica das paratireoides ou lesão da sua suplência vascular. 
Hipoparatireoidismo idiopático existe como entidade isolada associada à 
agenesia do timo, constituindo a síndrome de DiGeorge. O 
hipoparatireoidismo associado à deficiência das glândulas adrenais, 
tireoides e funções gonadais é uma condição familiar. O pseudo- 
hipoparatireoidismo é caracterizado por sinais de hipoparatireoidismo com 
anomalias esqueléticas e, muitas vezes, comprometimento intelectual. Os 
níveis do paratormônio (PTH) são normais ou elevados no pseudo- 
hipoparatireoidismo, mas com resposta celular defeituosa ao PTH. Há 
hipomagnesemia tanto no pseudo como no verdadeiro 
hipoparatireoidismo. Neste, encontra-se hipocalcemia e hiperfosforemia. 

Clinicamente, a mais freqüente alteração muscular do 
hipoparatireoidismo é a tetania. O sinal mais característico da tetania é o 
espasmo carpopedal. Pode-se desencadear a tetania, quando esta é latente, 
através da resposta em contratura dos músculos faciais, à percussão leve 
do nervo facial na parte anterior do ouvido (sinal de Chvostek) ou por 
indução de isquemia no membro superior com um manguito de pressão 
arterial fazendo aparecer espasmo do carpo, constituindo o sinal de 
Trousseau ou ainda a demonstração do limiar mais baixo de excitabilidade 
elétrica do nervo (sinal de Erb). Clinicamente, os sintomas principais do 
hipoparatireoidismo são: aspecto físico de baixa estatura, tipo atarracado, 
face arredondada, encurtamento dos ossos metacárpicos e metatársicos, 
deficiência mental, catarata, convulsões e tetania. 

A hipocalcemia e a hipomagnesemia conduzem à hiperexcitabilidade 
axonal, responsável pela tetania, sem comprometimento do próprio 
músculo. Nos nervos, a voltagem dos canais sensitivos é controlada pelo 
campo elétrico transmembranário; a despolarização celular diminui o 
campo elétrico, abrindo os canais de sódio. 

A miopatia raramente complica o hipoparatireoidismo. 
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Hiperparatireoidismo 


O hiperparatireoidismo corresponde a um excesso de secreção do 
paratormônio (PTH), geralmente consequente, em 90% dos casos, à 
presença de um adenoma benigno; somente em 10% dos casos há 
hiperplasia difusa da glândula; tumor cancerígeno é raro — menos de 1% 
dos casos. O hiperparatireoidismo secundário aparece quando há uma 
resistência parcial à ação metabólica do hormônio, direcionando a uma 
produção excessiva do PTH, como ocorre nos casos de carência da 
vitamina D ou em casos de insuficiência renal crônica. As atuais dosagens 
bioquímicas múltiplas e a fiabilidade da dosagem do PTH permitem 
descobrir formas assintomáticas do hiperparatireoidismo. 

Quando este é sintomático, a clínica se confunde com suas 
complicações: litiase renal, condrocalcinose, osteoporose, osteíte 
fibrocística, e, nos casos severos, alterações digestivas, astenia e sinais 
neuropsíquicos. 

A miopatia apresenta-se como fraqueza muscular proximal e atrofia, 
rigidez sem miotonia, intolerância ao esforço, e, por vezes, cáimbras. 
Raramente pacientes com insuficiência renal e hiperparatireoidismo 
primário desenvolvem miopatia isquêmica com elevação de CK, 
mioglobinúria e, ocasionalmente, infartos cutâneo e de bacia. 

Chama atenção a coexistência de esclerose lateral amiotrófica (ELA) e 
hiperparatireoidismo com publicações de conclusões divergentes e muitas 
interrogações. Essa associação é fortuita? O hormônio pode iniciar ou 
exacerbar a doença do motoneurônio? O tratamento da alteração das 
paratireoides pode melhorar o prognóstico da ELA? Mesmo sem essas 
respostas, um controle da calcemia pode ser avaliado. 


Osteomalacia 

A vitamina D é necessária para manutenção da calcemia, fosforemia e 
mineralização da substancia pré-óssea. Dieta deficitária, má absorção, 
metabolismo anormal associado a acidose tubular renal, e uso de 
anticonvulsivantes são causas de hipovitaminose D. Na hipovitaminose D, 
a absorção intestinal do cálcio é defeituosa, resultando em diminuição da 
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calcemia e fosforemia, instalando-se uma osteomalacia. Uma parte da 
vitamina D vem da alimentação, porém a maior parte provém da 
transformação intracutânea do 7-desidrocolesterol em vitamina D3, sob 
influência dos raios solares; assim, nos idosos, essa capacidade de síntese 
está diminuída e um deficit severo da vitamina é encontrado em cerca de 
17% dos indivíduos acima de 85 anos e 8% entre 65 e 74 anos. Qual sua 
importância muscular? Nos músculos, a vitamina D tem uma ação 
genômica, favorecendo a síntese proteica e uma ação não genômica, 
através da ligação no receptor da vitamina D; uma taxa inferior a 30 
nmol/L se associa a diminuição da força muscular. A situação clínica, 
denominada osteomalacia, mostra miopatia proximal, responsável por uma 
limitação funcional severa, como dificuldade para caminhar, subir escadas, 
mialgias difusas e quedas. O tratamento se refere à suplementação da 
vitamina D, em dose diária de 800 UI, permitindo uma diminuição das 
quedas. 


Miopatia de origem adrenal/suprarrenal 


Os glicocorticoides constituem um dos principais mecanismos de 
adaptação metabólica em situação de estresse; suas ações são múltiplas e 
complexas, com vários efeitos no organismo: anti-inflamatório, 
imunossupressor, hiperglicemiante, antianabólico e catabólico. O principal 
glicocorticoide humano é o cortisol, e a regulação de sua secreção permite 
ao organismo reagir perante situações de perigo, evitando os efeitos 
deletérios de uma exposição prolongada/crônica a um excesso hormonal. 
Esta regulação é bastante delicada e fina na intensidade e na duração, com 
níveis de controle complexos e variados explicando a ausência de um teste 
global de exploração funcional adrenal. 


Insuficiência adrenal 

Addison foi o primeiro a descrever a fraqueza muscular entre os sintomas 
da insuficiência adrenal: de 25% a 50% dos pacientes apresentam fraqueza 
generalizada, cáimbras musculares e fadiga, em resposta ao desequilíbrio 
iônico: depleção de potássio e hipercalemia associada ao deficit em 
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mineralocorticoides. Nos casos de descompensação aguda, podem existir 
contraturas. 

A paralisia periódica hipercalêmica pode se desenvolver em pacientes 
com insuficiência adrenal, resultando em quadriparesia/tetraparesia flácida 
com hipercalemia, assemelhando-se à paralisia periódica hipercalêmica 
familiar, esta desencadeada por ingestão de potássio ou exercício. Os 
pacientes addisonianos não têm história familiar de alteração de potássio, a 
elevação do potássio é maior que na paralisia familiar e a condição 
melhora com a reposição de glicocorticoides. A administração de glicose 
reverte a paralisia. Em ambos os casos, familiar ou addisoniano, há 
hiperexcitabilidade de membrana. 

A insuficiência adrenal prejudica o metabolismo dos carboidratos, o 
balanço hidreletrolítico, o fluxo sanguíneo e a sensibilidade adrenérgica, 
contribuindo para a fraqueza associada à doença de Addison. A perda da 
atividade mineralocorticoide resulta em hipotensão secundária à perda da 
vasoconstrição adrenérgica combinada com a excreção renal exagerada do 
sódio, levando à hiponatremia e hipovolemia. A hipercalemia se 
desenvolve pela depleção do potássio intracelular, diminuição da atividade 
da Na*, K*-ATPase e diminuição do estímulo B-adrenérgico da bomba 
Na'/K*. A dificuldade na correção da hipotensão com reposição de 
líquidos é explicada pela imperfeita reatividade vascular adrenérgica, 
faltando estímulo adrenérgico para a vasoconstricção, tanto que a 
hipotensão aparece com o exercício. A reposição de glicocorticoides pode 
corrigir a hipotensão. Anorexia severa e hipoglicemia de jejum 
frequentemente se associam à insuficiência adrenal, isto porque os 
glicocorticoides mantêm a glicose sanguínea de jejum por metabolização 
dos aminoácidos do músculo para a gliconeogênese hepática. Outro fator 
determinante de hipoglicemia na doença de Addison é a maior 
sensibilidade à insulina, resultado do aumento da afinidade dos receptores 
subsarcolemais aos receptores de insulina. 


Hiperadrenalismo 


A hiperfunção do córtex da adrenal, levando a um excesso de produção de 
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glicocorticoides, produz a sindrome de Cushing, que foi originalmente 
atribuída por ele a um adenoma de hipófise. Incidência de 1 a 5 
casos/1.000.000 h/ano. A sintomatologia é variada, com manifestações não 
específicas, tais como obesidade abdominal, hipertensão arterial, 
depressão, alterações da glicorregulação, sinais cutâneos e ósseos, sendo as 
alterações do estado mental, dificuldades de memória e miopatia os 
sintomas neurológicos mais comuns. 


Miopatia por corticoide 
Na maioria das vezes, a síndrome é de origem iatrogênica, relacionada à 
corticoterapia crônica por um processo inflamatório e/ou 
imunossupressivo. A lesão muscular é proximal, com fraqueza 
inicialmente insidiosa, e pode atingir um quadro mais severo, 
predominando nos membros inferiores e tornando a posição em pé 
impossível; pode-se observar atrofia muscular simétrica na região dos 
quadris; mialgias são frequentes. CK é normal ou baixa. ENMG não 
mostra atividade de repouso, e à contração os potenciais são breves e de 
baixa amplitude. Biópsia: atrofia tipo II. Por vezes, é difícil distinguir 
miopatia por corticoide de uma miopatia inflamatória associada a uma 
doença do colágeno tratada por corticoide: o aumento da CK ou atividade 
de repouso ao ENMG fala a favor de um processo inflamatório, ainda mais 
se se encontra um infiltrado inflamatório à histologia. A interação exata 
das alterações fisiológicas e metabólicas induzidas por esteroides, e a 
miopatia esteroide não é conhecida. A principal ação dos corticoides é 
induzir o catabolismo da proteína muscular, catabolismo esse que é 
acelerado pela combinação de inibição da síntese proteica e aumento da 
degeneração da miosina, potencializado por infecções, septicemia, 
inatividade física, citocinas e fator de necrose tumoral — efeitos mais 
evidentes nas fibras tipo II. A miopatia esteroide também é associada às 
alterações do metabolismo dos carboidratos musculares. 

A terapêutica nos casos de hiperadrenalismo e de excesso de corticoide é 
oposta: na miopatia por corticoide faz-se a supressão ou a redução do 
mesmo; na síndrome de Cushing endógena, a ablação cirúrgica da fonte de 
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secrecao do glicocorticoide permite uma regressao lenta dos sintomas. A 
recuperação muscular é parcial e demora semanas. Se houver necessidade 
de corticoterapia prolongada, deve-se usar a posologia mais fraca, com os 
mais baixos níveis possíveis, evitando a dexametasona e a betametasona, 
que são os esteroides de maior patogenicidade muscular. Dado o 
hipercatabolismo, a suplementação proteica e o exercício físico regular 
podem prevenir a atrofia muscular. Medicamentos que bloqueiem a junção 
neuromuscular são contraindicados. 


Miopatia do diabetes 
As alterações musculares do diabetes se devem principalmente à isquemia 
por obliteração das artérias e à atrofia por comprometimento do nervo 
periférico (neuropatias). 

Essas alterações são tratadas em outra parte do livro. 


EXAME CLÍNICO GERAL 


O diagnóstico repousa sobre o exame físico geral, uma vez que as doenças 
endócrinas se apresentam com múltiplos achados sistêmicos, pois um 
tumor endócrino é um diagnóstico diferencial necessário e os sinais de um 
tumor secretante podem ser detectados ou suspeitados ao exame clínico 
(Tabela 102.2). 


CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 


O diagnóstico repousa nos sintomas clínicos gerais e no comprometimento 
muscular particular a cada situação endócrina. Os estudos devem se 
reportar à elucidação do diagnóstico da endocrinopatia, com os exames 
sorológicos detectando as alterações hormonais. 


Disfunções pituitárias 

Hipopituitarismo: Clínico, dosagens sorológicas dos hormônios 
hipofisários e avaliação das funções tireoidianas (triiodotironina/T3, 
tiroxina/T4 e TSH), da prolactina a da reserva da suprarrenal, como a 
estimulação pelo ACTH para sensibilidade ao cortisol; diminuição de T3 e 
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GH. 

Hiperpituitarismo: Clinico, com facies e aspecto caracteristicos; a 
elevação prolongada do nivel sanguíneo do hormônio de crescimento (GH) 
confirma o diagnóstico de acromegalia, elevação esta que não é suprimida 
por estímulos fisiológicos, por exemplo, a glicose; CK e aldolase 
levemente elevadas. O diagnóstico repousa na medida da concentração de 
GH de base e na dosagem do fator de crescimento insulínico (IGF-1): a 
concentração de GH inferior a 1,2 uUI/L e a taxa normal de IGF-1 
eliminam o diagnóstico de acromegalia. 


Disfunções tireoideanas 


Hipotireoidismo: O diagnóstico é feito por meio de uma taxa elevada de 
TSH associada a uma diminuição do T4 livre. Baixa captação de iodo 
radioativo pela tireoide. O hipotireoidismo afeta o metabolismo dos 
carboidratos, das proteínas e dos lipides, levando a uma redução do 
consumo de oxigênio, prejudicando a glicogenólise muscular, com 
acúmulo de glicogênio e hipoglicemia de jejum; compromete o 
crescimento, a expressão do padrão normal de proteínas, reduzindo tanto a 
síntese quanto sua degradação; leva à hipercolesterolemia. O 
hipotireoidismo reduz o número dos receptores B-adrenérgicos nas células 
musculares, resultando em glicogenólise diminuída. O hipotireoidismo 
prolonga o tempo de relaxamento do reflexo aquileu/aquiliano, mesmo nos 
pacientes não mixematosos. 

Hipertireoidismo: Rabdomiólise com mioglobinúria por falência renal 
ocorrem na tempestade tireoidiana. 


Disfunções das paratireoides 


Hipoparatireoidismo: Tetania, catarata; aumento de PTH, diminuição do 
magnésio, enzimas musculares (CK e aldolase) moderadamente elevadas. 


Hiperparatireoidismo: Aumento de PTH, fosfatase alcalina e 
concentração do cálcio, fosfato sérico baixo. 


Disfunções adrenais 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Hipoadrenalismo: Características clínicas, teste de estimulação com 
ACTH; níveis plasmáticos baixos de cortisol com altos níveis de ACTH 
(na insuficiência suprarrenal primária), excreção diminuída de 17- 
hidrocorticosteroides e ausência de resposta do córtex da suprarrenal ao 
ACTH. Sódio diminuído e cálcio elevado. Anemia. 

Hiperadrenalismo: Gigantismo, hiperidrose, hiperidrose, 
hipertricose/hirsutismo, aumento de IGF-1, intolerância à glicose e 
aumento da síntese proteica. 


INVESTIGAÇÃO LABORATORIAL 
Enzimas musculares (Tabela 102.3) 
Eletroneuromiograma (ENMG) (Tabela 102.3) 
Biópsia muscular 


Hipopituitarismo: Músculos pouco desenvolvidos, mas sem evidência de 
especificidade histológica. 


Hiperpituitarismo: Necrose isolada de fibras por degeneração vacuolar, 
aumento dos núcleos com nucléolos proeminentes, proliferação e 
hipertrofia das células satélites, aumento do glicogênio muscular, acúmulo 
de lipofuscina e raramente infiltrados celulares; pode haver hipertrofia de 
fibras musculares. 


Hipotireoidismo: Alterações variadas: atrofia, necrose ou hipertrofia de 
fibras, aumento do número de núcleos, fibras anulares, acúmulo de 
glicogênio, aumento do tecido conjuntivo. Podem ocorrer infiltrados 
inflamatórios e necrose com rabdomiólise. 


Hipertireoidismo: Normal ou atrofia de fibras tipos 1 e 2, e variados 
graus de infiltração gordurosa e lesão dos nervos terminais; na paralisia 
periódica tireotóxica há dilatação vacuolar do retículo sarcoplasmático. 


Hipoparatireoidismo: Normal ou fibras atróficas. 
Hiperparatireoidismo: Variável. Atrofia de fibras tipo II, áreas de atrofia 


focal com infiltrados de polimorfonucleares, degeneração vacuolar, 
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espessamento arteriolar e acúmulo de glicoproteinas nas membranas 
endomisiais. 


Hipoadrenalismo: Não específica, exceto por diminuição do conteúdo de 
glicogênio. 


Hiperadrenalismo: Na acromegalia, núcleos aumentados e nucléolos 
proeminentes, aumento de glicogênio e da lifuscina, hipertrofia de fibras, 
atrofia tipo II, algumas fibras necróticas, proliferação de células satélites; 
pode ser normal. 


Tabela 102.3. Principais características clínicas, enzimáticas e eletroneuromiográficas das miopatias endócrinas 


Apresentação 
Origem Endocrinopatias clínica Enzimas ENMG 
Pituitária Hipopituitarismo Fraqueza e Não específicas Não específico 
fadigabilidade 
musculares 
Hiperpituitarismo Deficit muscular Moderadamente altas  Miopático ou normal 
proximal Neuropatia 
Neuropatia 
Tireoide Hipotireoidismo Deficit proximal Altas Variável: geralmente 
Mialgias normal ou 
Potenciais breves, de baixa 
amplitude e polifásicos 
Aumento da atividade 
espontânea de inserção 
Hipertireoidismo Deficit proximal Normais ou baixas Potenciais breves e de 
baixa amplitude 
Normal 
Paratireoide Hipoparatireoidismo Deficit moderado Moderadamente altas Não específico 
Hiperparatireoidismo Deficit proximal Normais Diminuição do número de 
potenciais 
Potenciais polifasicos 
Ossos Osteomalacia Deficit proximal Normais Potenciais breves 
Mialgias Potenciais polifasicos 
Adrenal Hipoadrenalismo Deficit generalizado Normais ou CK Normal 
Caimbras discretamente 
Mialgias aumentada 
Hiperadrenalismo Deficit proximal Normais ou Potenciais breves e de 
Atrofia discretamente baixa amplitude 
Hipertrofia aumentadas 
muscular na 
acromegalia 


Microscopia eletrônica 
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Hiperpituitarismo: Sobrecarga excessiva de glicogénio e lipofuscina, 
perda de miofibrilas, espessamento da membrana basal dos capilares e 
aumento das células satélites. Essas alterações, porém, são insuficientes 
para justificar a fraqueza muscular. 


Hipotireoidismo: Inchaço das mitocôndrias e inclusões, desorganização 
miofibrilar e fragmentação, acúmulo de glicogênio, grânulos lipídicos, 
dilatação do retículo sarcoplasmático, vacúolos autofágicos. 


Hipertireoidismo: Perda mitocondrial, degeneração miofibrilar nas linhas 
Z, dilatação focal dos túbulos transversos (T), depósitos de glicogênio 
subsarcolemal e projeções papilares do sarcolema. No entanto, todas essas 
alterações não são específicas da tireotoxicose. Na PPT, a maior alteração 
estrutural é a dilatação vacuolar do retículo sarcoplasmático (SR). 


Exames de imagem 


A ressonância nuclear magnética pode confirmar a hipertrofia dos 
músculos que parecem edemaciados, nos casos pertinentes. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


O diagnóstico diferencial das miopatias endócrinas se faz principalmente 
em relação às miopatias metabólicas, miopatias congênitas, hereditárias, 
inflamatórias e infecciosas, algumas neuropatias periféricas e doenças 
neurológicas carenciais. As principais condições estão relacionadas em 
ordem alfabética a seguir. 


e Atrofias musculares localizadas. 

e Arterite de células gigantes. 

e Dermatomiosites/polimiosites. 

e Distrofias musculares. 

e Doenças neurológicas associadas a vitaminas do complexo B. 
* Esclerose lateral amiotrófica. 

e Miastenia gravis. 


e Miopatias associadas ao HIV-1. 
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e Miopatias congênitas. 

e Miopatias metabólicas. 

e Miosites infecciosas. 

e Mononeuropatia peroneira. 

e Neuropatias do mediano. 

e Neuropatias metabólicas. 

e Neuropatia tóxica. 

e Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória aguda. 


e Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória crônica. 


PREVENÇÃO E TRATAMENTO 


Prevenção 


A prevenção se resume à atenção diante de pacientes com endocrinopatias 
para um acompanhamento contínuo capaz de surpreender ou detectar 
alterações musculares que porventura venham a aparecer, e, nos casos de 
miopatias adquiridas, sempre ter em mente a possibilidade de doença 
endócrina associada ou como causa da miopatia. 


Tratamento 


Hipopituitarismo: Somente a substituição de cortisol e do hormônio 
tireoidiano não corrige as alterações musculares na criança; pacientes com 
pan-hipopituitarismo requerem substituição de GH para atingirem um 
desenvolvimento muscular, pois o tratamento com GH, tanto em crianças 
quanto em adultos, reverte a redução muscular, sugerindo que a presença 
do hormônio GH é necessária para a replicação muscular, além de 
melhorar a força muscular. 


Hiperpituitarismo: Nos casos de adenomas secretantes, a remoção 
cirúrgica é o tratamento de escolha, com melhores resultados nos tumores 
menores, contudo, nos maiores tornam-se necessárias a descompressao 
cirúrgica e a radioterapia; tratamento clínico com bromocriptina e 
análogos da somatostatina e/ou antagonista do receptor do GH. A miopatia 
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geralmente melhora quando os níveis de GH retornam ao normal. 


Hipotireoidismo: O tratamento efetivo é restaurar o estado eutireoideano 
ao paciente com reposição do hormônio tireoideano, com os cuidados 
cardíacos necessários. O prognóstico é excelente, uma vez alcançado o 
estado normal de funcionamento da tireoide. 


Hipertireoidismo: Repousa no retorno ao estado eutireoideano, 
permitindo um retorno à normalidade em 2 a 3 meses; a utilização de 
betabloqueador não seletivo, como o propanolol, pode melhorar a função 
muscular e a função respiratória; fisioterapia é recomendada para prevenir 
atrofia e retrações musculares; os glicocorticoides bloqueiam a conversão 
periférica de T4 a T3 e podem ser utilizados no tratamento agudo da 
tireotoxicose. O tratamento da doença tireoideana retorna o paciente ao 
estado eutireoideano na paralisia periódica tireotóxica; os ataques 
desaparecem em 90% dos casos. Propanol pode ser usado com sucesso 
para prevenir ataques paralíticos em alguns casos. Acetazolamida pode 
reduzir a frequência desses ataques em algumas formas de paralisia 
periódica, mas não na PPT. No ataque agudo desta situação: reposição de 
potássio, suporte respiratório e proteção das vias aéreas. 


Hipoparatireoidismo: O tratamento de escolha é a infusão de 15 a 20 mg 
de cálcio/kg de peso, de 4/4 h a 6/6 h; em casos severos com convulsões, 
pulsoterapia lenta intravenosa de uma a duas ampolas de gluconato de 
cálcio, com monitoração simultânea dos batimentos cardíacos e da pressão 
arterial. Havendo hipomagnesemia, pulso lento intravenoso de 1 g de 
sulfato de magnésio, com redução de dose e cuidados na presença de 
insuficiência renal. O tratamento crônico do hipoparatireoidismo requer 
dieta suplementar de cálcio nas dosagens de 2 a 5 g/d e vitamina D, 
geralmente D2, em 50.000 a 100.000 Ul/d. Essas doses devem ser 
ajustadas após semanas de utilização até o índice sorológico do cálcio 
chegar a 8,5 a 9,0 mg/mL. Suplementação de magnésio, se necessário. 
Torna-se necessária a atenção à possibilidade de hipercalciúria iatrogênica, 
muitas vezes utilizando-se de doses menores ou mesmo mínimas, mas que 
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permitam manutenção de calcemia em valores um pouco menores que o 
normal. Assim, essas condições regridem parcialmente com a correção da 
hipocalcemia, da hipomagnesemia e da hiperfosfatemia. 


Hiperparatireoidismo: A retirada cirúrgica das paratireoides alivia os 
sintomas e melhora a força muscular. 


Hipoadrenalismo: A reposição de glicocorticoides e mineralocorticoides 
(25 a 75 mg/d do corticoide em doses divididas) e 0,05 a 0,1 mg de 
fludrocortisona. A resposta da fraqueza e da fadiga musculares é rápida a 
esta terapêutica. 


Hiperadrenalismo: Supressão e redução do excesso de corticoides, 
recuperação longa em semanas ou mais. 


PROGNÓSTICO 


O prognóstico depende do processo endócrino causal. A miopatia 
geralmente diminui com a correção da doença subjacente. 

Em casos severos e em pacientes com tratamento postergado ou 
incompleto, a fraqueza muscular se prolonga e a recuperação parcial é 
comum. 

O prognóstico da terapia de substituição hormonal no hipotiroidismo é 
excelente, uma vez que seja alcançado o estado normal de funcionamento 
da tireoide. 


RESUMO 


1. Alterações endócrinas são causas frequentes de miopatias. 


2. As miopatias ocorrem tanto na hiper quanto na hiperfunção das 
glândulas endócrinas. 


3. A apresentação clínica e o grau de comprometimento muscular variam 
conforme a doença de base e o grau de alteração hormonal. 


4. Desequilibrios eletrolíticos e metabólicos são fatores etiológicos 
comuns e conduzem a disfunções musculares. 


5. A correção da disfunção endócrina geralmente melhora o 
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comprometimento muscular. 


6. Independentemente da etiologia, os aspectos histológicos e elétricos das 
miopatias endócrinas são pouco específicos. 


7. O conhecimento da endocrinopatia associada e a cura da alteração 
muscular quando de seu tratamento é que permitirão colocar ou 
confirmar o diagnóstico da miopatia endócrina. 


8. A função normal do músculo depende de um perfil hormonal bem 
equilibrado; portanto, não é surpreendente a existência de associação 
entre alterações endócrinas e miopatia; no entanto, muitos estudos ainda 
são necessários para elucidação de seus mecanismos. 
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Miopatias Tóxicas e Iatrogênicas 


VISÃO GERAL E EPIDEMIOLOGIA 
CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA E ANATOMOPATOLÓGICA 
Classificação clínica 
Classificação histopatológica 
Classificação segundo o local e o mecanismo de ação patogênica das drogas 
Miopatia necrotizante 
Miopatia mitocondrial 
Miopatia lisossomal 
Miopatia miofibrilar 
Miopatia por perda de filamentos grossos 
Miopatia antimicrotubular 
Miopatia Inflamatória 
Miopatia hipocalêmica 
Miopatias alcoólicas 
Miopatia por corticosteroides 
Fasciítes 
Miopatia por ação local (agulha) 
BASES GENÉTICAS DA MIOPATIA TÓXICA 
PREVENÇÃO E TRATAMENTO 


VISÃO GERAL E EPIDEMIOLOGIA 


Falar sobre miopatias tóxicas requer um momento de reflexão por parte 
dos profissionais médicos, visto que reações adversas a drogas são a maior 
causa de morbidade e mortalidade entre os pacientes comprometidos, 
independentemente do sexo. 

Todavia, na maior parte das vezes, estas reações são potencialmente 
reversíveis, e o seu pronto reconhecimento, seguido da suspensão da droga 
no momento adequado, é capaz de reduzir os seus efeitos prejudiciais ou 
até mesmo fatais. 

Atualmente, pode-se afirmar com segurança que as reações adversas às 
drogas respondem por cerca de 5% de todas as internações e por idêntico 
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percentual entre todas as condições fatais. Porém, quanto à incidência real 
das miopatias tóxicas, o percentual é ainda desconhecido. Um estudo 
recente realizado por Scola et al. mostrou que as substâncias mais 
relacionadas com a miotoxicidade foram os corticosteroides (56,2%), 
seguidos pelo propoxifeno, neurolépticos, zidovudina e drogas indutoras 
de hipocalemia. 

Sabe-se que drogas redutoras do colesterol, particularmente as estatinas, 
têm a maior taxa de prevalência como agente responsável pela 
miotoxicidade. No entanto, isto não decorre de seu elevado risco, mas do 
uso extremamente frequente do medicamento. Cabe lembrar que o 
músculo apresenta duas características próprias que o tornam propenso à 
miotoxicidade. A primeira delas é a sua magnitude em relação ao peso 
corporal (45%) e seu elevado fluxo sanguíneo. A segunda é o seu 
metabolismo energético mitocondrial, que parece ser o alvo preferido de 
muitas drogas. 

Assim sendo, alguns aspectos clínicos se revelam úteis na identificação 
de uma miopatia tóxica, devendo o clínico estar sempre atento aos 
seguintes critérios para estabelecer o diagnóstico: ausência de sintomas de 
miopatia preexistentes; aparecimento de sintomas tardios após a exposição 
a um provável agente tóxico; exclusão de outra etiologia para a miopatia; 
resolução completa ou parcial dos sintomas após a retirada do agente 
tóxico. 

Serão analisados, ainda neste capítulo, cinco aspectos distintos acerca do 
assunto, a saber: 

e Manifestações clínicas, baseadas na dor e em sintomas neurológicos. 

e Classificação histopatológica e definição de modelos específicos de 
miopatia tóxica. 

e Mecanismos de ação causadores da miotoxicidade. 

e Apresentação das drogas prescritas por diferentes especialistas, que 
podem causar miotoxicidade. 

e Conduta frente às complicações musculares decorrente do uso de 


determinadas drogas. 
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Dai o objetivo deste capitulo, de propiciar ao clinico uma melhor 
compreensão das miopatias induzidas por drogas. 

Drogas que causam alterações na transmissão neuromuscular não serão 
aqui discutidas, eis que não causam alterações patológicas detectáveis no 
músculo. 


CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA E 
ANATOMOPATOLÓGICA 


As miopatias tóxicas apresentam três classificações distintas: 


Classificação clínica 

O paciente portador de miopatia tóxica pode apresentar um quadro clínico 
subagudo e raramente agudo, que varia desde um leve desconforto a um 
dano e/ou incapacidade permanente, ou seja, mialgia leve, com ou sem 
cãibras, fraqueza proximal de início insidioso, fraqueza muscular aguda, 
mioglobinúria, muitas vezes associados a neuropatia. 

A creatinaquinase (CK) pode revelar valores variáveis: normal, 
levemente aumentado ou níveis muito elevados, resultante de necrose 
muscular aguda. 

A rabdomiólise é um efeito potencialmente sério, mas raro. É definida 
como elevação aguda da CK (>15.000 U/L) frequentemente acompanhada 
por mialgia, fraqueza muscular e mioglobinúria. Contudo, o que se tem, de 
fato, é que nem sempre existe uma correlação direta entre a gravidade dos 
sintomas, os níveis de CK e as alterações histopatológicas. 

Carvalho et al. estudaram 39 pacientes que utilizaram estatinas, sendo 
vinte e três masculinos (58,97%) e dezesseis (41,02%) femininos, com a 
utilização da sinvastina como o tipo mais comum de droga antilipêmica, 
em 20 deles (51,28%). Os achados clínicos estão demonstrados no Figura 
103.1. 
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2 (5,12%) 


4 (10,25%) 7 (17,94%) 


m Assintomático 
E Mialgia 

E Cãibras 

m Hematúria 


FIGURA 103.1. Sintomas em pacientes que utilizaram antilipêmicos. 


Classificação histopatológica 

De acordo com o tipo de acometimento da fibra muscular ou organela 
específica, as miopatias tóxicas podem ser classificadas, também, 
conforme o padrão histológico encontrado na biópsia muscular (Tabela 


103.1). 


TABELA 103.1. Classificação histopatológica 


Tipo de 
miopatia Histopatologia Patogênese 
Miopatia Alteração miopática inespecífica (necrose, Necrose da célula muscular 
necrotizante regeneração) 
Miopatia Ragged red fibers; ragged-blue fibers; fibras Inibição DNA polimerase mitocondrial 
mitocondrial COX-negativas 
Miopatia Vacúolos autofágicos Alteração de digestão de enzimas 
lisossomal lisossomais com formação de vacúolos 
Miopatia Atrofia de ambos tipos fibras, presença de Inibição de síntese de proteínas 
miofibrilar moth eaten fibers, interrupção bandas Z e 

miofilamentos (ME) 
Miopatia por Perda de filamentos de actomiosina (ME) Perda de filamentos de actomiosina 
perda de 
filamentos 
grossos 
Miopatia Vacúolos fosfatase ácida positivos Inibição de polimerização de microtúbulos 
antimicrotubular afetando a mitose (divisão celular) 
Miopatia Infiltrado linfomononuclear perimisial, Células CD8 invadindo fibras não 
inflamatória endomisial e perivascular; expressão CHM- necróticas; CHM-I positivo 

classe I 
Miopatia Necrose e vacúolos Aporte baixo de sg c/exercício; supressão e 
hipocalêmica acúmulo de glicogênio prejudicado; alt. 

transporte iônico 

Miopatia Atrofia inespecífica de fibras tipo II Alteração do hormônio de crescimento ou 
esteroide fator-1 de crescimento insulina-like 
Fasciíte Inflamação e espessamento da miofáscia Vascularite 
Miopatia por Fibrose, necrose, hemorragia Dano muscular direto 
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agulha 


ME = microscopia eletrônica; CHM = complexo de histocompatibilidade maior; Alt. = alterações. Inesp. = inespecificas. 


Os tipos de anormalidades histológicas variam de alterações 
inespecíficas a miopatia necrotizante, ou de miopatia vacuolar a 
inflamatória. 

Carvalho et al. avaliaram 39 pacientes que utilizaram estatinas. Os 
achados histopatológicos são demonstrados nas Figuras 103.2 e 103.3 a 
103.7. 


2 (5,12%) 
1 (2,56%) 


E Alterações inespecíficas 
E Vacúolos 

E Alterações inflamatórias 
E RAF 


E COX neg 


1 (2,56%) E Miopatia necrotizante 


FIGURA 103.2. Alterações histológicas encontradas na biópsia muscular em pacientes que 
utilizaram antilipêmicos. 


FIGURA 103.3. Miopatia por estatina. Alterações inespecíficas: variação no calibre das fibras e 
fibras fendidas. Coloração hematoxilia-eosina. 


FIGURA 103.4. Miopatia por estatina. Infiltrado linfomononuclear endomisial com invasão de 
fibras musculares não necróticas. Coloração hematoxilia-eosina. 
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FIGURA 103.5. Miopatia mitocondrial por estatina. Ragged red fiber (RRF) sugestiva de disfunção 
mitocondrial. Coloração tricromo de Gomori modificado. 


FIGURA 103.6. Miopatia por estatina. Fibra COX-negativa. Coloração citocromo c oxidase 
(COX). 


FIGURA 103.7. Miopatia necrotizante por estatina. Degeneração, necrose e atrofia das fibras 
musculares. Coloração hematoxilia-eosina. 


Classificação segundo o local e o mecanismo de ação patogênica das 
drogas (Tabelas 103.2 e 103.3) 


Finalmente, as miopatias podem ser classificadas, segundo o local e o 
mecanismo de ação patogênica das drogas, em 11 subtipos, sobre o que 
vale a pena dispensar comentários mais aprofundados. 


Miopatia necrotizante 


Caracteriza-se por fraqueza generalizada com CK normal ou elevada. O 
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quadro pode ser agravado por mioglobinúria e consequente lesão renal 
com níveis de CK extremamente elevados, acima de 10 vezes o limite 
superior da normalidade. 


Tabela 103.2. Mecanismo e local de ação patogênica das drogas 


Local de 
ação Patogênese Tipos de drogas 
Fibra Necrose diretamente célula Inibidores HMG-CoA redutase, derivados ácido fíbrico, 
muscular muscular ácido nicotínico, fenfibrato, ácido epsilon aminocaproico 
(EACA), organofosforados, ácido nicotínico, toxinas 
biológicas, corticosteroide, álcool 
Mitocöndria Inibição DNA polimerase Zidovudina, germânio, fialuridina 
mitocondrial 
Lisossomo Alt. digestão enzimas lisossomais Cloroquina e hidroxicloroquina, amiodarona 
com formação de vacúolos 
Miofibrilar Inibição de síntese deproteínas Emetina 
Filamentos Perda de filamentos de Corticosteroides, agentes bloqueadores neuromusculares 
de actomiosina(grossos) não despolarizantes, miopatia do doente crítico 
actomiosina 
Microtúbulos Inibição de polimerização de Colchicina, vincristina 
microtúbulos afetando a mitose 
(divisão celular) 
Sistema Células CD8 invadindo fibras não Antirretrovirais, interferon a, d-penicilamina, fenitoína, 
imunológico necr6ticas; CHM-classe I positivo procainamida, redutores de colesterol, cimetidina, I-dopa, 
lamotrigina, terapia gênica intramuscular 
Eletrolítica Aporte baixo de sangue com Diuréticos laxantes, diuréticos tiazídicos, 
(potássio) exercício; supressão e acúmulo de mineralocorticoides, aldosteronismo, lítio, carbenoxolona, 
glicogênio prejudicado; alteração abuso de álcool, tolueno, anfotericina b, liquorice 
do transporte iônico 
Fibras tipo II Alteração do hormônio do Corticosteroides, efeitos sistêmicos do câncer 
crescimento ou fator-1 
crescimento insulina-like 
Fáscia Vasculite Síndrome óleo tóxico, SEM, fasciíte macrofágica 
Ação local Dano muscular direto Meperidina, pentazocina, anti-inflamatórios não hormonais 
(agulha) 


SEM = síndrome eosinofiliamialgia; CoA = coenzima A. 


TABELA 103.3. Drogas e toxinas mais comuns causando miopatia ou aumento da CK 


Classe Nome das drogas 

Antilipêmicos Estatinas, fibratos* 

Antirreumáticos/anti- d-penicilamina, colchicina, cloroquina, corticosteroides 
inflamatórios 


Agentes antineoplásicos 


Cladribina, citarabina, methotrexate 
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Agentes antiulcerosos 
Agentes antivirais 
Antibióticos* 
Antifúngicos* 


Agentes cardiovasculares 


Imunossupressores 
Produtos contaminados 
Produtos de dieta 
Recreacional 


Injeções intramusculares 


Cimetidina, ranitidina, pantoprazol 

Zidovudina, stavudina, indinavir, ritonavir, saquinavir, ganciclovir 
Quinolonas, clotrimazol, isoniazida 

Anfoterecina B, terbinafina 


Amiodarona,* captopril, enalapril, diuréticos, metildopa, B-bloqueadores, 
verapamil* 


Ciclosporina,* micofenolato de mofetil, tacrolimus, a-interferon 
Contaminantes L-triptofano, vacinas contendo alumínio, óleo tóxico 
Germânio, emetina 

Cocaína, heroína, anfetamina, álcool 


Meperidina, pentazocina, diclofenaco, terapia gênica 


Miscelânea Antipsicóticos, baclofen, fenitoína, etanol, metoclopramida, sildenafil, 


triazolam 


*Drogas associadas a estatina > risco de miopatia. 


Subdivide-se, ainda, a miopatia necrotizante em três grupos, de acordo 
com a droga causadora da miotoxicidade, como apresentado a seguir. 


Grupo A 


Inibidores da hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase: 
esta enzima é a responsável pela biossíntese de colesterol, dolicol, 
coenzima Q10 (CoQ10) e proteínas isopreniladas via mevalonato. O 
mevalonato, por sua vez, é o produto imediato do metabolismo da HMG- 
CoA. A prenilação é uma etapa importante na formação de moléculas 
fundamentais para os processos celulares, como função mitocondrial, bem 
como componentes estruturais da membrana plasmática e do citoesqueleto. 
Acredita-se que as estatinas diminuem o colesterol dentro da membrana 
muscular, predispondo a fibra muscular à rabdomiólise. Por outro lado, a 
depleção do geranylgeraniol pode ser a responsável pela miotoxicidade, 
pois a diminuição da CoQ10 é a provável causa da redução na produção de 
energia (Fig. 103.8). 

Os sintomas decorrentes do uso de estatinas podem se manifestar de 
diferentes formas, desde um aumento da CK em pacientes assintomáticos, 
até a elevação considerável desta enzima e o surgimento de diferentes 
graus de comprometimento muscular. 
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HEPATOCITO 


FIGURA 103.8. Via da metabolização do hidroximetil-glutaril-coenzima A e local de ação da 
estatina. 


Quanto à rabdomiólise associada as estatinas, a incidência varia, mas é 
semelhante entre todas as estatinas quando usada como monoterapia. 
Entretanto, aumenta quando combinada com outras drogas. 


Grupo B 


Derivados do ácido fíbrico 

São utilizados como drogas hipolipemiantes desde 1967. Langer e Levy 
publicaram a ocorrência de cãibras, fraqueza e dor muscular com elevação 
da CK em pacientes que se utilizavam de clofibrato. O mecanismo de ação 
não ficou esclarecido, mas pareceu ocorrer por desestabilização da 
membrana muscular causando a degeneração da fibra muscular. 


Ácido nicotínico 

Tem sido utilizado como agente antilipêmico há décadas. Em 1989, Litin e 
Anderson descreveram três pacientes com mialgia e CK elevada durante o 
uso da droga. Dois pacientes usavam genfibrozila e havia abuso de álcool. 
O mecanismo de ação pareceu ser o mesmo das estatinas. 


Drogas antirretrovirais altamente ativas — análogos de nucleosídeos 


*+++***obook converter DEMO Watermarks******* 


inibidores da transcriptase reversa (NITR) e inibidores das proteases 
(IP) 

O envolvimento do músculo esquelético pode ocorrer em todos os estágios 
da infecção pelo HIV, podendo ser classificado como: miopatias 
relacionadas ao HIV; complicações musculares dos antirretrovirais; 
infecções oportunistas e infiltrações tumorais; rabdomiólise. 

A miopatia causada pela zidovudina pode manifestar-se do ponto de 
vista clínico com mialgia e fraqueza proximal. A CK está geralmente 
elevada. A biópsia muscular pode mostrar alterações mitocondriais ou 
fibras em degeneração e necrose com pouco ou nenhum infiltrado 
inflamatório, sugestivas de miopatia necrotizante. 

Os IP podem ocasionar inibição das proteases do próprio paciente, 
levando à resistência à insulina e ao acúmulo de gordura central com 
atrofia periférica denominada síndrome lipodistrófica associada ao HIV 
(Tabela 103.4). 


TABELA 103.4. Antirretrovirais causadores de complicações neuromusculares 


Inibidores das proteases (IP) Inibidores da transcriptase reversa (NITR) 
Saquinavir*e Zidovudina (AZT): Miopatia mt 
Ritonavir*e Stavudina (d4T)* Miopatia/Neuropatia 
Indinavir*e Didanosina (ddI). Miopatia/Neuropatia 
Nelfinavir*e Zalcitabina (ddC)* Neuropatia 
Amprenavir** Lamuvidina (3TC)* Miopatia/Neuropatia 
Lopinavir** Fialuridina (FIAU)» Miopatia MT 


*Causadoras de lipodistrofia; * SIRI: ocorre com uso de (IP + ITRN); mt = mitocondrial. 


Miopatia mitocondrial 


A introdução de drogas antirretrovirais altamente ativas provocou uma 
mudança dramática na história natural da doença causada pelo HIV. Por 
outro lado, com o aumento da sobrevida dos indivíduos infectados, há uma 
prevalência crescente das condições iatrogênicas. 


Analogos de nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NITR) 


e Zidovudina: ocasiona fraqueza proximal e mialgia. A droga interfere na 
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polimerase gama (POLG) do DNA mitocondrial (DNAmt), enzima 
fundamental para a replicação do DNAmt, e acarreta uma diminuição das 
enzimas da cadeia respiratória e do conteúdo de DNAmt, ocasionando a 
denominada miopatia por zidovudina com mialgia, fraqueza muscular 
proximal e CK elevada. A biópsia muscular mostrará alterações 
mitocondriais como ragged red fibers e/ou fibras citocromo c oxidase 
(COX)-negativas, com quadro clínico indistinguível da polimiosite 
causada pelo HIV. 


Outra síndrome provavelmente induzida pelos NITR manifesta-se com 
esteatose hepática, pancreatite, acidose láctica e miopatia mitocondrial. 

e Fialuridina: ao contrário da zidovudina, causa uma miopatia 
mitocondrial irreversível, decorrente da incorporação da droga dentro do 
DNAmt. Ademais, outros NITR, como a stavudina, podem ter efeitos 
similares acrescidos de neuropatia (Tabela 103.4). 


Germanio 
Ocorre devido ao uso crescente desta substancia em elixires e dietas 
suplementares, visando à cura de doenças como o câncer. Comumente, o 
quadro clínico se caracteriza por falência renal, anemia e fraqueza 
muscular. 


Miopatia lisossomal 

Este grupo é representado pelo uso de drogas anfifílicas, tendo como 
características principais propriedades hidrofílicas (parte polar) e 
lipofílicas (parte apolar). Os fosfolípides, colesterol e glicolipídeos 
componentes da membrana celular apresentam esta característica. As 
drogas causadoras desta miopatia são as seguintes: 


Cloroquina e hidroxicloroquina 

Estes compostos, 4-aminoquinolina, são agentes antimaláricos, conhecidos 
e utilizados desde 1944 durante a segunda guerra mundial. Seu uso atual se 
aplica no tratamento da esclerodermia, lúpus eritematoso sistêmico, 
pênfigo, artrite reumatoide, amebíase e outros. Constituindo-se drogas 
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anfifilicas, interagem com a membrana celular formando complexos 
droga-lipides resistentes à digestão por enzimas lisossomais, resultando na 
formação de vacúolos autofágicos. A fraqueza muscular aparece em geral 
quando se utilizam doses de 500 mg/dia por 1 ano ou mais. Clínica e 
histologicamente, a miopatia lembra a deficiência da maltase ácida (Figs. 
103.9 a 103.11). O envolvimento do nervo periférico, bem como 
cardiomiopatia, podem ocorrer. 


FIGURA 103.9. Miopatia por cloroquina. Múltiplos vacúolos. Coloração hematoxilia-eosina. 


FIGURA 103.10. Miopatia por cloroquina. Múltiplos vacúolos PAS-negativos. Coloração pelo 
ácido periódico de Shiff (PAS). 


FIGURA 103.11. Miopatia por cloroquina. Vacúolos predominam nas fibras tipo I. Coloração 
ATPase pH 4,3. 


Amiodarona 
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Consiste numa medicação antiarritmica que pode causar tanto a 
neuromiopatia quanto a miopatia, sendo mais comum a primeira. A 
neuropatia periférica é bem documentada, ao passo que a miopatia é rara, 
ocorrendo, apenas, quando associada à estatina (Tabela 103.3). 


Miopatia miofibrilar 
Causada pela emetina, uma droga alcaloide derivada do ipeca e que tem 
sido utilizada como amebicida desde o início do século passado. 
Entretanto, seu uso atual tem sido destacado como droga emética no 
envenenamento agudo. Aliás, pacientes com distúrbio alimentar costumam 
abusar de xaropes de ipeca para induzir o vômito. A intoxicação provoca 
alterações cutâneas semelhantes à dermatomiosite, o que pode retardar o 
diagnóstico correto. A cardiopatia pode estar associada. Os efeitos 
neuromusculares geralmente ocorrem com doses acima de 500 a 600 mg 
por mais de 10 dias. 

Acredita-se que a alteração na síntese de proteínas, especialmente da 
miosina, parece ser a responsável pela miotoxicidade. 


Miopatia por perda de filamentos grossos 

Miopatia quadriplégica aguda (MQA): é a miopatia do doente crítico, 
observada em pacientes submetidos à ventilação artificial e que recebem 
altas doses de corticosteroides em combinação com agentes 
despolarizantes (pancurônio). Não é incomum a dificuldade no diagnóstico 
diferencial com neuropatia do doente crítico ou bloqueio neuromuscular 
prolongado, pois os pacientes podem ter uma combinação de miopatia e 
neuropatia. Lacromis et al. estudaram 88 pacientes numa UTI. A MQA foi 
três vezes mais comum (42%) que a neuropatia (13%) e o bloqueio 
neuromuscular prolongado ocorreu em apenas um paciente. 

Pacientes com sépsis ou falência de múltiplos órgãos que nunca 
receberam corticosteroides também podem apresentar o quadro acima 
descrito. O mecanismo de lesão muscular é multifatorial, e as alterações na 
biópsia, quando presentes, demonstram perda de miosina devido à ação 
das calpaínas sobre aquelas. 
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Miopatia antimicrotubular 


Os microtúbulos fazem parte da estrutura do citoesqueleto. São formados 
por proteínas, as tubulinas, que, por sua vez, se dividem em duas 
subunidades: o (alfa) e B (beta). Quando duas dessas subunidades se ligam, 
formam uma tubulina, e a união de várias delas constituirá os 
microtúbulos, responsáveis pelo movimento celular, movimento de 
partículas na superfície da célula e pelo movimento intracelular. 

A colchicina tem sido utilizada terapeuticamente para o tratamento da 
gota por mais de 200 anos. A droga inibe a polimerização dos 
microtúbulos, o processo de mitose e outras funções microtúbulo- 
dependentes. Com a interrupção desta rede de microtúbulos, há um 
acúmulo intracelular de vacúolos autofágicos, responsáveis pela miopatia 
antimicrotubular. 

A vincristina, por sua vez, funciona como agente quimioterápico e 
provoca, frequentemente, uma neuropatia periférica, o que vem limitando 
o seu uso. Porém, um efeito miopático direto importante é raro. 


Miopatia Inflamatória 

A primeira descrição de miopatia inflamatória associada ao HIV foi 
publicada por Dalakas et al. em 1986. A miosite causada pelo HIV pode 
ocorrer no início da doença, durante a fase mais avançada ou ser uma 
manifestação da sindrome inflamatória de reconstituição imune (SIRI) 
após o início da terapia com agentes antirretrovirais altamente ativos: 
NITR e IP. Nesta última, a apresentação clínica e os achados de biópsia 
muscular são indistinguíveis da polimiosite associada ao HIV (Tabelas 
103.4 e 103.5 e Figs. 103.12 a 103.14). 


FIGURA 103.12. Miopatia inflamatória por antirretroviral. Variação no calibre das fibras, necrose 
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e infiltrado inflamatório leve endomisial. Coloração hematoxilina-eosina. 


FIGURA 103.13. Miopatia inflamatória por antirretroviral. Ausência de ragged red fiber (RRF). 
Coloração tricromo de Gomori modificado. 


FIGURA 103.14. Miopatia inflamatória por antirretroviral. Expressão positiva do CHM-classe I no 
sarcolema. Imuno-histoquimica. 


Segundo dados da literatura, as estatinas podem provocar reações 
imunomoduladoras no músculo, a saber, dois efeitos sobre a fibra 
muscular: anti-inflamatório e pró-inflamatório. O primeiro atua na inibição 
da migração das células T e supressão da produção de mediadores 
inflamatórios. O segundo estimula as células dendríticas que, por sua vez, 
desenvolvem uma resposta autoimune. Talvez um mecanismo alternativo 
pró-inflamatório justifique a indução e a perpetuação da resposta imune 
anormal, através da necrose muscular aumentada pela demanda de energia 
(exercício), facilitando a perda de tolerância em um indivíduo 
geneticamente predisposto (Fig. 103.15). 
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FIGURA 103.15. Miopatia por estatina. Infiltrado linfomononuclear endomisial com invasão de 
fibras musculares não necróticas. Coloração hematoxilia-eosina parafina. 


A d-penicilamina é a principal droga causadora de complicações 
neuromusculares imunomediadas, como a polimiosite e a miastenia. A 
incidência da polimiosite e da dermatomiosite é de cerca de 0,6 %. A 
miosite melhora com a interrupção da droga, mas, em alguns casos, faz-se 
necessária a introdução de imunossupressor. 

O interferon a é uma droga utilizada no tratamento da hepatite viral 
crônica e de algumas doenças malignas. Um efeito raro, mas bem 
documentado, é a ocorrência de doenças autoimunes, entre as quais se 
destacam a miastenia grave, o lúpus e a miosite. O mecanismo de lesão 
muscular não está claro, mas se sabe que, entre os efeitos do agente 
imunomodulador, há a up-regulation da transcrição do gene do complexo 
de histocompatibilidade maior (CHM) classe I, através do qual os 
antígenos são apresentados ao sistema imune, e a down-regulation dos 
genes codificados pelo DNAmt. 

A fenitoína pode causar uma reação de hipersensibilidade caracterizada 
por febre, rash, linfadenopatia e eosinofilia. Miopatia inflamatória também 
foi observada. 

Existem alguns relatos de miopatia associada à procainamida, com 
fraqueza proximal e mialgia. A biópsia mostra infiltrado inflamatório no 
músculo. 

Casos raros de miopatia inflamatória têm sido descritos, associados a 
uma variedade de drogas como levodopa, cimetidina, propiutiouracil e 
bimazole. Contudo, é provável que a miosite tenha ocorrido 
incidentalmente. 
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Miopatia hipocalémica 

A hipocalemia apresenta-se, geralmente, como complicação de uma 
variedade de medicações (Tabela 103.3). Os achados clínicos, 
histopatológicos e eletrofisiológicos são semelhantes, independentemente 
da etiologia da hipocalemia. Uma miopatia vacuolar reversível pode se 
desenvolver como consequência de uma hipocalemia prolongada, abaixo 
de 2 nmol/L. Três diferentes síndromes de miopatia hipocalêmia são 
descritas na literatura: paralisia flácida, transitória ou persistente com CK 
elevada; paralisia periódica semelhante à paralisia familiar com arreflexia; 
e necrose muscular grave com mioglobinúria. 

O mecanismo pelo qual ocorre a lesão muscular não está totalmente 
esclarecido. Sabe-se, contudo, que, durante a atividade física, há um fluxo 
de sangue anormalmente baixo, supressão da síntese e armazenamento do 
glicogênio e alteração no transporte iônico. 


Miopatias alcoólicas 


A miopatia necrótica aguda ocorre, esporadicamente, em mais de 2% da 
população alcoólica geral, em indivíduos que abusam eventualmente da 
bebida. 

Não é raro que os sintomas clínicos — edema, dor e membro 
extremamente sensível — sejam confundidos com tromboflebite. Na maior 
parte dos pacientes, o quadro é leve, com recuperação dentro de 10 a 14 
dias, podendo ser mais longo dependendo do grau de lesão muscular. Na 
biópsia muscular, observam-se fibras necróticas em focos. 

A miopatia hipocalêmica pode ocorrer em alcoolistas crônicos com 
fraqueza muscular aguda isolada, associada a vacúolos na biópsia 
muscular. O mecanismo responsável é o aumento do potássio intracelular 
decorrente da alcalose respiratória e da estimulação da bomba 
sódio/potássio ATPase pelo álcool. Ambas as alterações são totalmente 
reversíveis com a reposição do potássio. 

Cerca de 1/3 a 2/3 dos alcoolistas crônicos apresentam miopatia 
alcoólica crônica como complicação da droga-adição. O quadro clínico é 
caracterizado por fraqueza proximal que evolui dentro de semanas a 
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meses. A CK esta aumentada em 10% a 30% dos pacientes, enquanto a 
eletromiografia é compatível com miopatia em 50% dos casos. As 
alterações observadas na biópsia muscular são inespecíficas. O diagnóstico 
dependerá, portanto, do quadro clínico acima descrito após a exclusão de 
outras causas. A ação deletéria do álcool sobre o músculo ocorre através 
de disfunção de mitocôndrias, alteração da membrana, prejuízo na síntese 
proteica e alteração no metabolismo de glicogênio-carboidratos. 

O consumo agudo de álcool em doses elevadas pode causar alterações 
na contratilidade miocárdica e distúrbios rítmicos. O uso crônico pode 
levar à cardiomiopatia dilatada que se assemelha à cardiomiopatia dilatada 
idiopática. 


Miopatia por corticosteroides 


A síndrome de Cushing (hiperadrenocorticolismo) e a administração 
crônica de corticosteroides podem ocasionar fraqueza muscular, 
acometendo preferencialmente os membros inferiores. Os glicocorticoides 
sintéticos fluorinados (triancinolona, betametasona e dexametasona) são os 
principais responsáveis pela miopatia. Contudo, a prednisona em doses de 
30 mg/dia ou mais está associada ao risco aumentado de miopatia. A CK e 
eletromiografia são normais. Os achados são discretos, visto que os 
corticosteroides afetam preferencialmente as fibras tipo 2 (Fig. 103.16). Os 
mecanismos de ação miotóxica permanecem incertos, mas alterações na 
síntese e degradação de proteínas, alteração no metabolismo muscular, 
diminuição na excitabilidade do sarcolema e hipocalemia são algumas das 
hipóteses. 


FIGURA 103.16. Miopatia por corticosteroide. Atrofia seletiva de fibras tipo 2. Coloração ATPase 
pH 9,4. 
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Fasciites 


A fasciíte eosinofilica é caracterizada por inflamação com eosinófilos e 
espessamento da pele e fáscia. Três síndromes são descritas a seguir. 


Sindrome do óleo tóxico 


Em 1981, houve uma epidemia na Espanha que matou mais de 600 
pessoas. O quadro inicial era insuficiência respiratória, muitas vezes, 
associada a mialgia intensa, eosinofilia, disestesias de extremidades e 
lesões cutâneas escleroderma-like. As alterações patológicas decorrem de 
vasculite, contendo inúmeros eosinófilos, acometendo região perimisial e 
bainha dos nervos intramusculares. 


Síndrome eosinofilia-mialgia 

Foi primeiramente reconhecida em 1989, no Novo México (EUA). Três 
mulheres apresentaram os mesmos sintomas neuromusculares e 
hipereosinofilia após a ingestão de suplementos contendo L-triptofano 
contaminado. Em geral, o quadro tem início agudo com mialgia, caibras, 
dispneia, edema periférico, febre baixa, fadiga e rash cutâneo. A duração é 
de 3 a 6 meses. 


Miofasciíte macrofágica 

Um novo tipo de miopatia inflamatória foi descrito na França, em 1998, 
por Gherardi et al., em pacientes com artralgia, mialgia e fadiga. A biópsia 
muscular revelou infiltrado formado predominantemente por macrófagos 
contendo substâncias osmiofílicas intracitoplasmáticas no epimísio, 
perimísio e endomisio, correspondendo a cristais de hidróxido de alumínio 
utilizado como substrato na preparação de vacinas. Na série de Gherardi et 
al., todos os pacientes receberam vacina contra hepatite B, A e tétano entre 
3 e 96 meses antes da realização da biópsia muscular. 


Miopatia por ação local (agulha) 
Lesões musculares ocorrem em cerca de 0,4% dos pacientes internados 
que recebem pelo menos uma injeção intramuscular. Dor local, inchaço, 


hemorragia ou formação de abscesso pode ser um dos sintomas 
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decorrentes da injeção intramuscular. A injeção intra-arterial de substância 
tóxica pode ocasionar gangrena da pele e do tecido muscular, denominada 
sindrome de Nicolau. As drogas comumente causadoras de miopatia por 
agulha estão listadas na Tabela 103.3. 


BASES GENÉTICAS DA MIOPATIA TÓXICA 


A evolução da farmacogenômica, que estuda as respostas às drogas 
determinadas pelos genes de todo o genoma humano, e da 
farmacogenética, que estuda as respostas às drogas por variações genéticas 
individuais, permitirá a identificação dos pacientes mais suscetíveis aos 
efeitos adversos, como a miopatia. Muitos efeitos adversos ocorrem por 
interação medicamentosa, já que a maioria das drogas é metabolizada pelo 
sistema citocromo P450 (Tabela 103.5). 


TABELA 103.5. Fatores associados à toxicidade das estatinas, drogas que podem interferir no metabolismo e 
aumentar o risco de miopatia 


Drogas que interferem no metabolismo das estatinas 


Características Características 


dos pacientes das drogas CYP3A4 CYP2C9 Outros 
Idade > 65 anos Dose elevada Tacrolimus Omeprazol Fibratos 
Hipotireoidismo Lipossolubilidade Itraconazol Ritonavir Niacina 
Insuficiência Grande Cetoconazol Warfarina Warfarina 
renal biodisponibilidade 


Doença hepática Pequena ligação Warfarina 
proteica 


Múltiplas Sertralina, eritromicina, claritromicina, 


medicações amiodarona, diltiazen, verapamil, 
antirretrovirais 


Em relação às estatinas, as sinvastatinas e atorvastatinas são 
metabolizadas pelas enzimas CYP3A4 e CYP2C8, a fluvastatina e 
rosuvastatina são metabolizadas pelas enzimas CYP2C9, enquanto a 
apravastatina não é metabolizada pelo sistema citocromo P450. Inibidores 
da CYP3A4, como antifúngicos, antibióticos e antirretrovirais, aumentam 
os níveis séricos das estatinas e aumentam o risco de miopatia. Além disso, 
as enzimas do citocromo P450 podem apresentar polimorfismos funcionais 
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capazes de afetar o metabolismo das estatinas. 

A taxa de metabolismo de uma droga, que é geneticamente determinada, 
pode variar em até 100 vezes. Um estudo genético de 85 pacientes com 
miopatia por sinvastatina encontrou uma forte associação a uma variante 
do gene SLCO1B1, que codifica o polipeptídeo OATP1B1, que regula a 
captação das estatinas pelo fígado. 


PREVENÇÃO E TRATAMENTO 


Vale apenas comentar sobre o tratamento da miopatia associada à estatina, 
visto sua alta prevalência. 

Primeiramente, devemos manter em mente que os efeitos mais graves 
decorrentes do uso de estatinas não ocorrem com monoterapia, mas se 
relacionam com interações farmacocinéticas com outros agentes. Se a 
coadministração de drogas não pode ser evitada, o risco de miotoxicidade 
pode ser reduzido pelo ajuste da dose ou pela substituição pela 
pravastatina, fluvastatina ou atorvastatina, que não são metabolizadas 
predominantemente pelo sistema CY P3A4. 

Os  antirretrovirais inibem o sistema enzimático CYP450, 
potencialmente causando aumento dos níveis de estatina. Como a 
pravastatina não é metabolizada pela CYP450, esta pode ser usada com 
segurança associada aos antirretrovirais. 

Outro ponto importante no manejo das queixas musculares causadas 
pelo uso de estatina é evitar a suspensão da droga apenas porque a CK está 
elevada ou porque o paciente apresenta mialgias leves. É provado que as 
estatinas diminuem as complicações cardiovasculares em cerca de 30%, 
motivo pelo qual elas não devem, então, ser retiradas quando a alteração 
muscular é discreta. 

A correlação das estatinas com os níveis de CoQ10 reduzidos justifica o 
uso desta no tratamento dos sintomas miopáticos, em doses empiricamente 
prescritas de 300 mg/dia. 

Quanto à miosite induzida pela estatina, os esteroides ou 
imunoglobulina endovenosa são recomendados. 

O tratamento das miopatias autoimunes (polimiosites) em pacientes 
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infectados pelo HIV frequentemente requer o uso de drogas 
imunossupressoras, o que tem se revelado polêmico, visto que estas podem 
prejudicar o sistema imune. 

Um algoritmo para facilitar o manejo diante das complicações da 
miopatia causada pela estatina é apresentado na Figura 103.17. 


ESTATINA 
A. assintomático B. mialgia C. fraqueza muscular/ 
CPK elevada cáibra rabdomiólise 
persistente 


1. repetir CPK 1. repetir CPK 1. suspender 
estatina 
2.CPK < 10x 2. sem melhora 
2. CPK < 10x 
3. manter 3. suspender 
medicação medicação 


3. biópsia 
muscular/doença 
muscular prévia 


FIGURA 103.17. Algoritmo do manejo das miopatias induzidas pela estatina. 
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SECAO 
11 


Disturbios Vestibulares e do 
Equilibrio 


104 
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Semiologia do Sistema Vestibular 


INTRODUÇÃO 
ANAMNESE 
EXAME NEUROLÓGICO 
Pesquisa de nistagmo 
Nistagmo espontâneo 
Nistagmo evocado pelo olhar 
Pesquisa de nistagmo de provocação 
Nistagmo vertical: downbeat e upbeat 
Nistagmo rotatório e desvio skew 
Exame do reflexo vestíbulo-ocular (sinal de Halmagyi) 


Manobra Dix-Hallpike e manobra de posicionamento lateral 


INTRODUÇÃO 


O termo tontura é carregado de diferentes significados e interpretações. 
Cada pessoa possui o seu próprio conceito da sensação subjetiva de 
tontura, variando muito com sua cultura, educação e experiências prévias. 
Assim, a anamnese de uma queixa de tontura é desafiante e bastante 
delicada. A caracterização do tipo de tontura durante a entrevista médica é 
fundamental, uma vez que ela direciona o exame neurológico e a conduta 
médica. Os tipos diferentes de tontura podem ser aferidos pela história 
clínica através do relato espontâneo do paciente e por perguntas concretas 
conduzidas pelo neurologista. Para tal, é prioridade que o médico tenha em 
mente os tipos de tontura que precisa reconhecer e tenha a habilidade para 
conduzir uma boa anamnese nessa área. Apesar de tontura e vertigem 
serem sinônimos no dicionário, do ponto de vista médico a vertigem é 
encarada como um tipo possível de tontura, e essa diferenciação é de suma 
importância para atuação médica frente a um caso de tontura. 

Antes de iniciarmos, é válido falar do termo LABIRINTITE. Muitas das 
doenças que geram tontura acabam equivocadamente ganhando a alcunha 
de “labirintite”. Isso é um vício de linguagem médico e deve ser evitado. A 
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“real” labirintite trata-se de um quadro infeccioso agudo do labirinto 
(usualmente bacteriano, podendo também ser viral) secundário a uma 
mastoidite, otite ou meningite complicada, havendo extensão do processo 
infeccioso ao labirinto gerando crise de vertigem aguda e duradora, 
associado a sintomatologia do quadro infeccioso adjacente (febre, cefaleia, 
rigidez de nuca, dor auricular, hipoacusia, queda do estado geral etc). É um 
quadro que se resolve tratando a infecção (antibiótico, por exemplo, nos 
quadros bacterianos). A “real” labirintite é extremamente rara, sendo 
encontrada em uma pequena minoria dos quadros de tontura. Logo, é um 
termo que deve ser usado com cuidado e abolido como sinônimo de 
qualquer tontura. Como visto nessa seção do Tratado, cada doença que 
gera tontura ou vertigem possui um nome e etiologia bastante distintos. E 
imaginar que exista algum medicamento que resolva todas as tonturas é 
uma gafe, pois a terapêutica de todas essas patologias é bastante 
diferenciada entre si. 


ANAMNESE 


Na maioria das vezes, ao se referirem a uma tontura, os pacientes 
descrevem sensações distintas que ocorrem em sua cabeça. Entretanto, 
uma minoria de pacientes se referem a tontura para relatar ao médico uma 
sensação de desequilíbrio. Dessa forma, uma primeira e importante 
distinção é se a tontura que se está lidando está na cabeça ou nas pernas 
(desequilíbrio). As tonturas na cabeça podem ser divididas didaticamente 
da seguinte forma: 1) tontura de origem clínica/cardiológica (lipotimia ou 
clínica sistêmica, com sensação de fraqueza e mal-estar); 2) vertigem (com 
sensação de rotação ou de oscilação/balanço); 3) sensações cefálicas 
inespecíficas e situações especiais (Fig. 104.1). 
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FIGURA 104.1. Algoritmo que deve ser utilizado na identificação do tipo de tontura/vertigem. 


Lipotimia caracteriza-se por sensação de tontura relatada como “quase 
desmaio”. O relato é de sensação de mal-estar generalizado associado a 
sensação de turvação ou escurecimento visual com atordoamento dos 
sentidos, podendo vir associado a palidez, sudorese e palpitações. O 
paciente relata sensação usualmente breve (segundos a 1 ou 2 minutos) e 
apresenta alívio dos sintomas após se sentar, deitar ou cessar a atividade 
física que estava realizando. A lipotimia, como se trata de uma pré- 
síncope, é estudada da mesma forma da síncope e pode ser categorizada 
em condições benignas (neurocardiogênica, situacional, e sensibilidade do 
seio carotídeo) e condições de maior gravidade (hipotensão postural e 
cardiogênicas). 

A tontura de origem clínica sistêmica trata-se de sensação de mal-estar 
generalizado com sensação de peso e incômodo na cabeça e atordoamento, 
podendo ter padrão flutuante durante o dia com períodos melhores e 
piores. Pode ocorrer em diversas situações clínicas como febre, 
descompensação pressórica ou glicêmica, desidratação, desnutrição, 
intoxicações medicamentosas, polimedicação, intoxicação exógena, náusea 
por motivos gastrointestinais, entre outros. É importante ressaltar que estas 
situações levam a mal-estar por alterações sistêmicas, e não por alteração 
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na função labiríntica/vestibular. A vestibulopatia de origem metabólica é 
um tema controverso na literatura, que carece de evidências científicas. 

Vertigem é definida como alteração da percepção do espaço ou de 
movimento de si mesmo ou do ambiente, e pode ter caráter rotatório ou 
oscilatório. Há uma sensação anormal de movimento. A pessoa sente o 
mundo ou si mesmo girar ou oscilar. No relato espontâneo, a informação 
de girar ou rodar deve ser valorizada, e, por exemplo, o paciente pode 
fazer sinal com o dedo indicador ou a mão de que as coisas rodam. A 
anamnese deve ser incisiva para saber se realmente a sensação visual e 
sensitiva é de uma rotação, que, para entendimento do paciente, pode ser 
comparada com a sensação de estar em um carrossel ou gira-gira de parque 
de diversões, ou de oscilação, como em um barco navegando, por 
exemplo. Os principais diagnósticos diferenciais destas situações estão na 
Tabela 104.1. O segundo passo é a caracterização da vertigem quanto a sua 
duração, (segundos, minutos ou horas), seu padrão de instalação e 
evolução (paroxística recorrente ou contínua) (Tabela 104.2), sintomas 
associados (náuseas e vômitos, sintomas auditivos) e desencadeantes 
(Tabela 104.3). Ao final da anamnese deve-se ter hipóteses bem 
estabelecidas da etiologia da vertigem. Por exemplo, deve-se diferenciar 
um episódio único e prolongado sem outros sintomas de tronco ou 
cerebelo (uma possível neurite vestibular, por exemplo), de episódios com 
duração de minutos a horas com sintomas auditivos (possível doença de 
Meniére, por exemplo) ou ainda de episódios curtos de vertigem 
desencadeados por movimentos da cabeça (por exemplo, uma possível 
vertigem posicional paroxística benigna [VPPB]). 


TABELA 104.1. Principais doenças e tipo de vertigem associada 


Principais 
Tipo de vertigem doenças 
Rotatória VPPB 
Neurite 
vestibular 
Doença de 
Meniére 
Lesões 
centrais 
unilaterais 
Vertigem 
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associada a 
enxaqueca 


Oscilatória Vertigem 
fóbica 
Nistagmo 
vertical e 
outras lesões 
centrais 
Vestibulopatia 
bilateral 
Causas não 
vestibulares 


TABELA 104.2. Principais doenças e duração da vertigem 


Duração Principais doenças 


Episódios recorrentes Segundos a minutos VPPB 
Paroxismia vestibular 
Fístula perilinfática 


Minutos a horas Doença de Meniére 
Vertigem associada a enxaqueca 
Vertigem fóbica 
Ataque isquêmico transitório 


Episódio único Dias Neurite vestibular 
Lesões de tronco e cerebelo 


Semanas a meses Lesões de tronco e cerebelo 
Psicogênica 
TABELA 104.3. Algumas doenças e seus principais fatores desencadeantes 
Fator desencadeante Principais doenças 


Movimentos rápidos da cabeça (virar a cabeça para os lados e para cima) VPPB 
Paroxismia vestibular 


Posições específicas (decúbito dorsal ou lateral) Vertigem posicional central 
Compressão/contato com VIII 
nervo 

Situações específicas (lugares com multidão, pontes, locais abertos, Vertigem fóbica 

supermercados) 

Manobras de Valsalva Fístula perilinfática 


Sensações cefálicas inespecíficas se referem ao relato de sensações 
incongruentes ou muito abstratas como a de oco na cabeça, de flutuação ou 
pisar em ovos, inquietude dentro da cabeça ou algo que atordoa por dentro, 
parestesias de couro cabeludo etc. Podem estar algumas vezes associadas a 
sintomas ansiosos ou depressivos. Deve-se ficar alerta a este tipo de 
queixa, que embora possa estar relacionado a patologias de fundo 
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psiquiátrico, pode simplesmente refletir uma inabilidade do paciente em 
descrever seus sintomas. Na suspeita de dificuldade do paciente em relatar 
os sintomas, o examinador deve usar exemplos para que o paciente possa 
descrever o que sente a partir de sensações conhecidas. Situações 
psiquiátricas somente serão consideradas após exclusão de outras 
etiologias. Válido a ressalva aqui da entidade vertigem postural fóbica, na 
qual muitas vezes as sensações vivenciadas pelo paciente são inexatas e 
subjetivas (ver capítulo sobre o assunto nesta seção). 

Outras situações especiais são a oscilopsia e a cinetose. Oscilopsia se 
caracteriza pela visualização de objetos em movimento ou do ambiente em 
movimento, e ocorre por falha do reflexo vestíbulo-ocular ou pela 
presença de nistagmo. A cinetose é definida pela sensação de tontura, 
náusea e, às vezes, vômito, desencadeados pela divergência de 
informações sensoriais (visual e labiríntica) que ocorre quando um 
indivíduo está em um veículo em movimento. 

A tontura que ocorre nas pernas se refere à sensação de desequilíbrio. O 
desequilíbrio pode ocorrer por diversas condições e fatores. Pode ocorrer 
por fatores biomecânicos ortopédicos como artrose articular avançada e 
desvios graves da coluna, secundário a lesões vestibulares periféricas ou 
centrais, ataxia cerebelar ou sensitiva, parkinsonismo, síndrome piramidal 
ou neuropatia periférica. Ou seja, diversas condições neurológicas podem 
levar ao desequilíbrio. Avaliação pormenorizada da marcha e postura deve 
ser realizada. Em consultas usuais, mini-BEST (escala para avaliação do 
equilíbrio) pode ser facilmente aplicada e auxiliar o neurologista nos 
diagnósticos diferenciais. A identificação da causa e reabilitação são 
mandatórios. 

Resumindo, a anamnese e exame neurológico pormenorizado de um 
paciente com tontura é fundamental, pois, muitas vezes, os exames 
subsidiários são normais. Caracterizar muito bem a tontura que o paciente 
tenta contar é o primeiro e definitivo passo para se chegar a um 
diagnóstico exato, para impor uma terapêutica que traga resultado. 
Costumamos dizer que ao final da anamnese do paciente com tontura 
devemos ter pelo menos uma hipótese diagnóstica, e, se isso não ocorrer, a 
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chance de esclarecermos o caso é baixa. Se o paciente estiver 
assintomático no momento da consulta, o exame clínico e neurológico 
pode ser normal, exames complementares como teste otoneurológico 
demostram a função vestibular, mas não auxiliam no diagnóstico 
etiológico, e os exames de imagem podem ser normais, inclusive nos casos 
de vertigem central (ver capítulo específico). 


EXAME NEUROLÓGICO 


O exame neurológico específico de um paciente com queixa de vertigem 
inclui a avaliação do equilíbrio estático e dinâmico, da coordenação, da 
motricidade ocular e a verificação de diferentes formas de nistagmo. Neste 
capítulo serão abordados os testes de nistagmo e reflexo vestíbulo ocular. 


Pesquisa de nistagmo 


A presença de nistagmo deve ser pesquisada na posição primária e no 
olhar lateral e vertical durante a pesquisa das 9 posições do olhar. O 
significado clínico é diferente de acordo com a direção do nistagmo e em 
que situação ele ocorre. Também deve ser pesquisado nistagmo de 
provocação e nistagmo posicional, como discutiremos a seguir. 


Nistagmo espontâneo 


O nistagmo horizonto-rotatório espontâneo traduz um desbalanço do tônus 
vestibular central ou periférico e, neste último, pode ser completamente 
suprimido pela fixação visual. Daí a importância de se usar os óculos de 
Frenzel (Fig. 104.2), que têm lentes que impedem esta fixação (+16 
dioptrias). Outra maneira de se pesquisar o nistagmo espontâneo é com o 
uso de oftalmoscópio: enquanto se faz a fundoscopia em um dos olhos, 
cobre-se o outro. Uma vez que a retina está atrás do centro de rotação do 
olho, os movimentos observados no exame de fundo de olho são opostos 
aos do nistagmo, ou seja, um nistagmo para esquerda é visto na 
fundoscopia com a fase rápida para direita. 


ss PO 
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FIGURA 104.2. Exame do nistagmo espontâneo inibido pela fixação visual. Ao solicitar que o 
paciente olhe para frente, não se nota o nistagmo, que se torna evidente com o uso dos óculos de 
Frenzel. 


O nistagmo horizonto-rotatório presente na lesão periférica obedece a lei 
de Alexander, isto é, se torna mais intenso, ao olhar na direção da fase 
rápida, e menos intenso, podendo desaparecer ao olhar na direção oposta. 
É importante notar que, na lesão periférica, o nistagmo não inverte de 
direção, e, quando o paciente olha na direção oposta à fase rápida, o 
nistagmo pode desaparecer ou se tornar menos intenso, mas, se estiver 
presente, continua batendo na direção inicial. Por exemplo, em uma lesão à 
direita, o nistagmo espontâneo bate para esquerda, piora ao olhar para 
esquerda e, ao olhar para direita, desaparece ou bate com menor 
intensidade, mas sempre para esquerda (Fig. 104.3). 


lesão à direita nistagmo periférico: esquerda normal 
direção do olhar e intensidade nistagmo 


>> 


awn MW SW 


FIGURA 104.3. Nistagmo decorrente de lesão periférica: piora ao olhar na direção da fase rápida, e 
pode desaparecer ou diminuir ao olhar na direção oposta, mas não inverte a direção. 


Nistagmo evocado pelo olhar 


Às vezes não se observa nistagmo espontâneo, mas o paciente apresenta 
nistagmo evocado. Em primeiro lugar, o nistagmo evocado deve ser 
diferenciado do nistagmo da posição extrema do olhar. Na posição 
extrema, o paciente mantém a fixação apenas com o olho abduzido e surge 
um nistagmo fisiológico. Este nistagmo, de posição extrema do olhar, tem 
baixa amplitude, baixa frequência e é esgotável. 

O nistagmo evocado, por sua vez, pode ser decorrente de um desbalanço 
do tônus vestibular pouco intenso. Por exemplo, em uma fase de resolução 
de uma neurite vestibular, o paciente não tem mais nistagmo espontâneo, 
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mas pode ainda apresentar nistagmo evocado ao olhar na direção oposta a 
lesão. Outro mecanismo do nistagmo evocado é um deficit do sistema de 
fixação ocular. Para manter os olhos em uma posição excêntrica (lateral ou 
para cima) é necessário que haja uma contração tônica da musculatura 
ocular extrínseca, o que é desencadeado pelo sistema de fixação visual. Se 
estas vias estiverem comprometidas a cada tentativa de manter os olhos em 
uma posição excêntrica, os tecidos da órbita exercem uma força elástica 
que levam os olhos de volta a posição central (movimento lento), e um 
movimento rápido leva os olhos novamente para a posição desejada. 
Estruturas importantes para manter os olhos nas posições laterais são o 
núcleo prepósito do hipoglosso e o núcleo vestibular medial, e, no olhar 
vertical, o núcleo intersticial de Cajal. Além destas estruturas, o cerebelo 
participa também desta função. 


Pesquisa de nistagmo de provocação 


Enquanto o nistagmo espontâneo traduz um deficit estático de desbalanço 
vestibular, o nistagmo de provocação corresponde a um deficit dinâmico e 
ocorre tanto nas lesões periféricas como centrais. Também pode estar 
presente se houver alguma estrutura (geralmente uma alça vascular) em 
contato com o VIII nervo. Em primeiro lugar se verifica se há nistagmo 
espontâneo, em seguida pede-se ao paciente que vire rapidamente a cabeça 
de um lado para outro de 10 a 20 vezes e, por último, se verifica 
novamente a presença de nistagmo, de preferência com óculos de Frenzel. 


Nistagmo vertical: downbeat e upbeat 


Sabe-se que o nistagmo puramente vertical é de origem central, mas além 
disto dois outros conceitos são importantes: primeiro, o nistagmo vertical é 
decorrente de lesões das vias vestibulares bilaterais de maneira 
relativamente simétrica, e, segundo, ele tem significados fisiopatológicos e 
clínicos diferentes se forem para cima (upbeat) ou para baixo (downbeat). 
O nistagmo downbeat pode ser ausente na posição primária e presente 
apenas ao solicitar que o paciente olhe para os lados ou para baixo, e ao 
deitar o paciente o nistagmo downbeat pode aumentar ou inverter. É 
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causado por comprometimento floculonodular bilateral ou por lesões no 
assoalho do IV ventrículo. As principais etiologias são: malformação de 
Amold-Chiari (25%), degenerações cerebelares (20%), idiopaticos (30%) 
e, com menor frequência, tóxica (drogas antiepilépticas, lítio), 
inflamatória, infecciosa, neoplásica, ataxia episódica tipo II, 
paraneoplásica e deficiência de vitamina B12. 

O nistagmo upbeat é bem mais raro que o nistagmo downbeat está 
presente na posição primária e pode estar associado a oftalmoparesia 
internuclear. As lesões, sempre bilaterais, podem comprometer o 
pedúnculo cerebelar superior, o fascículo longitudinal medial e o núcleo 
prepósito do hipoglosso. Em relação às etiologias encontradas na 
literatura, estas são: encefalopatia de Wernicke, atrofia e degeneração 
cerebelar, desmielinizante, processos expansivos, lesões vasculares, 
intoxicação, efeito transitório da nicotina e neurocisticercose. 


Nistagmo rotatório e desvio skew 


O nistagmo puramente rotatório também é decorrente de lesões centrais, e 
sua topografia se relaciona com a do desvio skew, pois o nistagmo é 
considerado a “correção” do desvio skew. 

Desvio skew é um desalinhamento vertical dos olhos (um olho fica mais 
elevado que o outro) e é decorrente de um desbalanço do tônus vestibular, 
e nao de uma oftalmoparesia. Nos casos de oftalmoparesia, o 
desalinhamento ocular piora se o paciente olha na direção do músculo 
paralisado e melhora se olha na direção oposta. Pacientes com desvio 
skew, por sua vez, mantêm o mesmo desalinhamento, independente da 
direção do olhar. 

A lesão é nas vias vestibulares, que levam informações provenientes dos 
canais semicirculares verticais e otolíticos relacionados com a orientação 
gravitacional até os núcleos do nervo oculomotor, nervo troclear e núcleo 
intersticial de Cajal. A lesão pode ser bulbopontina, no núcleo vestibular 
do lado do olho hipotrópico (mais baixo), e uma vez que a via cruza na 
ponte, pode ser mesencefálica, no núcleo intersticial de Cajal contralateral 
ao olho hipotópico. Há algumas descrições também de lesões do fascículo 
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longitudinal medial depois do cruzamento da via, ou seja, contralateral ao 
olho hipotrópico (Fig. 104.4). E como dito anteriormente, o nistagmo 
rotatório ocorre na direção oposta ao desvio skew, ou seja, se o olho direito 
é hipotrópico, o nistagmo rotatório é anti-horário (visto pelo examinador), 
e se o olho esquerdo é hipotrópico, o nistagmo rotatório é horário. 


Mesencéfalo 


Ponte 


Bulbo 


1... Utrículo 


— Canais 
semicirculares 
verticais 


FIGURA 104.4. Topografia do desvio skew. 


Exame do reflexo vestíbulo-ocular (sinal de Halmagyi) 


Halmagyi e Curthoys descreveram em 1988 um teste para o reflexo 
vestíbulo-ocular (VOR) para ser realizado à beira do leito. A manobra se 
assemelha a dos olhos de boneca, mas é realizada no paciente consciente. 
Pede-se ao paciente que mantenha os olhos fixos no nariz do examinador e 
rapidamente vira-se a cabeça do paciente primeiro para um lado e depois 
para outro. No indivíduo normal, este movimento rápido da cabeça gera 
um movimento ocular na mesma velocidade e direção oposta. Por 
exemplo, ao virar a cabeça do paciente para direita, se observa um único 
movimento ocular para o lado esquerdo e vice-versa. Neste exemplo se diz 
que o VOR é normal bilateral. 

Em um paciente com lesão vestibular periférica, ao virar a cabeça para o 
lado da lesão, o movimento ocular desencadeado pelo VOR é lento e de 
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pequena amplitude. Para que a imagem do objeto de interesse se mantenha 
fixa, é necessária uma sacada de correção, ou seja, ao se movimentar a 
cabeça para o lado da lesão surgem dois movimentos na direção oposta: o 
primeiro é o VOR patológico e o segundo, uma pequena sacada de 
correção. Por exemplo, ao virar a cabeça do paciente com uma lesão à 
direita para a direita notam-se dois movimentos oculares para esquerda, 
um VOR curto e lento e uma sacada de correção. E ao virar a cabeça deste 
mesmo paciente para a esquerda se obtém um único movimento ocular 
para direita — VOR normal. Ao descrever esta situação, diz-se que o VOR 
é alterado à direita e normal à esquerda. Dito de outra maneira, o VOR é 
descrito pelo lado estimulado, ou seja, pelo lado para o qual se vira a 
cabeça do paciente (Fig. 104.5). 
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FIGURA 104.5. Exame do reflexo vestibulo-ocular normal e com lesão periférica à direita. 


Manobra Dix-Hallpike e manobra de posicionamento lateral 


As manobras posicionais, tanto a de Dix-Hallpike (Fig. 104.6) como a de 
posicionamento lateral (Fig. 104.7), são realizadas com intuito de 
pesquisar nistagmo posicional, em especial na VPPB. 
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FIGURA 104.6. Manobra de Dix-Hallpike. A. A cabeça é rodada 452 para o lado que se quer 
examinar. B. O paciente é rapidamente colocado em decúbito dorsal, mantendo a posição da cabeça 


em relação ao tronco. 


mo 
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FIGURA 104.7. Manobra de posicionamento lateral. A. A cabeça do paciente é rodada 452 para o 


lado oposto ao que se pretende examinar. B. O paciente é rapidamente colocado em decúbito lateral, 
mantendo a posição da cabeça em relação ao tronco. 


Na manobra de Dix-Hallpike, o paciente sentado tem a cabeça rodada 
45° para o lado que se deseja examinar e, em seguida, é deitado para trás. 
Ao final da manobra a cabeça fica levemente pendurada e rodada para o 
lado examinado. 

Na manobra de posicionamento lateral, o paciente sentado tem a cabeça 
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rodada 45° para o lado oposto aquele que se deseja examinar. Em seguida 
é deitado para o lado examinado. Ao final da manobra o paciente esta em 
decúbito lateral com a cabeça rodada, olhando na direção do examinador. 

Ambas as manobras devem ser realizadas rapidamente, uma vez que 
movimentos lentos não desencadeiam o ataque de VPPB, e, se possível, 
deve-se usar óculos de Frenzel. O objetivo de cada uma delas é realizar um 
movimento com a cabeça no plano do CSC posterior, aumentando assim a 
eficácia da manobra em deslocar o cálculo e provocar o nistagmo e 
vertigem típicos. Independente da manobra utilizada, quando positiva, o 
que se observa é um nistagmo com componente vertical para cima e outro 
componente rotatório batendo no sentido do “ouvido de baixo”. Na VPPB 
do canal posterior direito, o componente rotatório é então no sentido anti- 
horário (visto pelo examinador), e no posterior esquerdo é horário. Outras 
características típicas do nistagmo na VPPB são: (1) a latência de pouco 
segundos até seu aparecimento; (2) duração curta, de até 40 segundos; (3) 
inversão da direção quando o paciente é colocado novamente sentado; (4) 
diminuição na intensidade e eventual desaparecimento com manobras 
repetidas, isto é, fatigabilidade. 


REFERÊNCIAS 


Brandt T. Vertigo: Its multisensory syndromes 2”4 Ed. London: Springer. 2003. 

Brandt T, Dieterich M, Strupp M. Vertigo and dizziness — common complaints 27d Ed. Springer 
Verlag. 2013. 

Chawla N, Olshaker JS. Diagnosis and management of dizziness and vertigo. Med Clin North Am. 
2006 Mar;90(2):291-304. 

Dieterich, M. Dizziness. The neurologist, 2004;10(3):154-164. 

Hanley K, O’Dowd T, Considine N. A systematic review of vertigo in primary care. Br J Gen Pract. 
2001 Aug;51(469):666-71 

Kanashiro AM, Pereira CB, Melo AC, Scaff M. [Diagnosis and treatment of the most frequent 
vestibular syndromes]. Arq Neuropsiquiatr. 2005 Mar;63(1):140-144. 

Leigh RJ, Zee DS. Neurology of eye movements. 3.ed. Philadelphia, F.A. Davis, 1999. 

Pereira CB, Scaff M. [Benign paroxysmal positioning vertigo]. Arq Neuropsiquiatr. 2001 Jun;59(2- 
B):466-70. 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


105 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Episódio Unico e Prolongado de Vertigem 
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INTRODUÇÃO 


Um episódio prolongado de vertigem é uma situação de bastante estresse 
para o paciente, pois há muito desconforto com náusea, vômito, sensação 
de rotação e desequilíbrio intensos. Para o médico que atende, o 
diagnóstico diferencial entre lesão periférica e central pode ser um desafio. 
Neste capítulo abordaremos o diagnóstico diferencial de um episódio 
único e prolongado de vertigem em um pronto-socorro, especificamente a 
neurite vestibular. 


NEURITE VESTIBULAR 


Neurite vestibular é o principal diagnóstico para um quadro de vertigem de 
origem periférica, unilateral, de início agudo ou subagudo e duração 
prolongada. Caracteriza-se pela sensação de vertigem, desequilíbrio, 
alteração no reflexo vestíbulo-ocular e nistagmo típico. Tem uma 
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incidência anual de 3,5 por 100.000 habitantes, é o sexto distúrbio mais 
comum em ambulatório especializado, correspondendo a 3,2% a 9% dos 
diagnósticos, e o segundo distúrbio periférico mais comum, perdendo 
apenas para a VPPB. Acomete igualmente homens e mulheres com pico de 
30 a 60 anos, mas pode atingir também crianças e idosos. 


Fisiopatologia 

O nervo vestibulococlear é dividido em parte coclear, que leva ao sistema 
nervoso central informações provenientes da cóclea, e parte vestibular, que 
é dividida em superior e inferior. A parte superior é responsável por 
carregar as informações vindas dos canais semicirculares superior 
(anterior) e lateral (horizontal) e do utrículo, enquanto a inferior leva as 
informações do canal semicircular inferior (posterior) e do sáculo. A 
neurite vestibular é habitualmente o acometimento da parte superior 
(55%-100%), sendo raro o acometimento inferior (1,3%-15%) ou total 
(15%-30%) do nervo vestibular (Fig. 105.1). 


Sáculo Cóclea 


FIGURA 105.1. Labirinto e os tipos de neurite vestibular. A. Labirinto, cóclea e o nervo 
vestibulococlear com suas subdivisões. B. Neurite vestibular superior. C. Neurite vestibular 
inferior. D. Neurite vestibular total. 


Embora não tenha sido definitivamente comprovado, dados da literatura 
sugerem que a neurite vestibular tenha etiologia viral, ocorrendo por 
reativação do herpes simples tipo 1. Um dos dados que suporta esta 
hipótese é o encontro de DNA deste vírus no gânglio vestibular. Outras 
possíveis fisiopatologias são o acometimento autoimune ou microvascular 
do nervo vestibular. Uma possível justificativa para o predomínio da 
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neurite superior é que esta parte do nervo tem um trajeto mais longo e mais 
estreito pelo osso temporal junto a sua arteríola. 


Quadro clínico 

A instalação do quadro é aguda e o paciente refere vertigem rotatória 
constante, que piora com qualquer tipo de movimento e tem uma melhora 
parcial com repouso. Nos primeiros dias, náuseas e vômitos são sintomas 
frequentes. Não há queixas auditivas, como zumbido, hipoacusia ou 
surdez. Devido à presença de nistagmo, o paciente pode se queixar de 
oscilopsia. Há desequilíbrio, com dificuldade tanto à marcha como para se 
manter em pé. Os sintomas são mais intensos logo após a instalação do 
quadro e há uma melhora progressiva ao longo de dias. 

Na neurite vestibular o nistagmo rotatório e a sensação de rotação do 
corpo ocorrem para o lado oposto ao da lesão, enquanto o ajuste do reflexo 
vestibuloespinhal e as quedas são para o lado lesado. Isso faz que o 
paciente apresente dois tipos de sensação em direções opostas, podendo 
estar se referindo a uma ou a outra. A primeira sensação é a impressão de 
estar se movendo na direção da fase rápida do nistagmo, o que é 
absolutamente subjetivo. A segunda sensação é de estar caindo para o lado 
da lesão, o que, por sua vez, é acompanhado de um sinal objetivo: a queda 
para o lado lesado ao fechar os olhos quando em ortostase, o que é 
chamado de Romberg vestibular. 

O comprometimento vestibular periférico e agudo leva a um 
desequilíbrio do tônus vestibular, e este desbalanço é responsável pela 
assimetria no ajuste postural levando ao sinal de Romberg vestibular, 
desvio no teste de Unterberger ou Fukuda, desvio na manobra de Bárány e 
marcha em estrela ou marcha de Babinski-Weill. Esses testes apresentam, 
no entanto, algumas limitações. Pode haver uma baixa sensibilidade nos 
testes de equilíbrio estático, o teste de Bárány pode apresentar grande 
variabilidade, ocasionalmente com desvios para o “lado errado”, e quanto 
à marcha em estrela de Babinski-Weill não há uma clara explicação 
fisiopatológica. Por outro lado, pacientes com lesão vestibular aguda 
periférica são capazes de correr ou andar rápido melhor do que andar 
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devagar. Destes dados pode-se concluir que a aferéncia vestibular no 
equilíbrio é regulada de maneira diferente dependendo da velocidade de 
locomoção e do padrão utilizado. Resumindo, deve-se ter em mente que os 
reflexos vestibuloespinhais não desencadeiam padrões rígidos de ativação 
muscular. A resposta muscular a um determinado estímulo depende de 
variações das posturas, estratégia de equilíbrio, e condições de visão. 

O nistagmo na neurite vestibular é horizonto-rotatório, batendo para o 
lado são. É tipicamente reduzido ou inibido pela fixação visual, aumentado 
quando os olhos são fechados ou com o uso de óculos de Frenzel. Obedece 
a lei de Alexander, que diz que a velocidade de fase lenta e amplitude do 
nistagmo aumentam com o desvio dos olhos na direção da fase rápida e 
diminuem quando os olhos estão na posição ou direção da fase lenta. O 
nistagmo espontâneo, evidente nos primeiros dias, após 3-5 dias é 
suprimido pela fixação visual, mas ainda pode ser observado com óculos 
de Frenzel por 2-3 semanas. Na fase seguinte, com uma compensação 
central estabelecida, pode ser observado um nistagmo que bate na mesma 
direção que o nistagmo espontâneo dos primeiros dias, porém obtido 
somente às manobras de provocação, como head-shaking e vibração na 
mastoide. 

O reflexo vestíbulo-ocular é alterado do lado da lesão (Fig. 104.5). Em 
um paciente com neurite vestibular, ao se virar a cabeça para o lado da 
lesão, o movimento ocular desencadeado pelo VOR é lento e de pequena 
amplitude, sendo necessária uma sacada de correção para completar o 
movimento. O VOR pode permanecer alterado na evolução da doença, e 
mesmo na ausência de nistagmo espontâneo ou nistagmo de provocação, o 
VOR pode permanecer patológico ao virar a cabeça para o lado lesado, o 
que explica algumas queixas frequentes, como instabilidade ou “alteração 
visual” com instabilidade da imagem na retina com movimentos bruscos. 


Neurite vestibular inferior 


O paciente com neurite vestibular inferior tem as queixas clássicas de 
lesão vestibular periférica: vertigem, náuseas e vômitos e desequilíbrio. Os 
sinais clínicos, entretanto, diferem da neurite clássica (superior) e por isso 
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o quadro pode ser confundido principalmente com vertigem de origem 
central. 

O nistagmo é gerado pela disfunção unilateral do canal semicircular 
inferior e por isso tem direção para baixo (downbeat) com componente 
rotacional. Quanto à avaliação complementar, esses pacientes têm o teste 
calórico normal, pela função normal do canal semicircular lateral, e podem 
ter o potencial evocado miogênico vestibular (VEMP) cervical alterado 
(medido no músculo esternocleidomastóideo). 

Esse diagnóstico é raro e deve ser encarado como diagnóstico de 
exclusão. A evolução do quadro é a mesma observada na neurite vestibular 
da divisão superior. 


Diagnósticos diferenciais 

O principal diagnóstico diferencial de um quadro de vertigem de início 
agudo e prolongado é a vertigem de origem central por acidente vascular 
cerebral, o que será abordado ainda neste capítulo. Excluindo-se vertigem 
central, as outras condições que levam a vertigem duradoura de início 
agudo, de origem periférica, são muito mais incomuns que a neurite 
vestibular e estão resumidas na Tabela 105.1. O infarto labiríntico isolado 
não é comum, e o diagnóstico diferencial é abordado na parte “vertigem no 
pronto-socorro”. 


TABELA 105.1. Diagnósticos diferenciais da neurite vestibular 


Exames 
Diagnóstico Outros detalhes na história Exame neurológico complementares 
Labirintite | Associa-se a infecções no ouvido, Achados de vestibulopatia Audiometria com perda 
meningeas ou sistêmicas periférica + hipoacusia neurossensorial 
Infarto Início súbito, pode haver sinais de Achados de vestibulopatia RNM de encéfalo pode 
labiríntico | acometimento de tronco. Fatores periférica + hipoacusia + sinais mostrar alterações 
de risco cardiovasculares neurológicos focais vasculares prévias ou 


isquemia recente de 
fossa posterior 


Fístula Início súbito com TCE, Achados de vestibulopatia TC de ossos temporais 
perilinfatica barotrauma ou Valsalva periférica + hipoacusia + indução pode evidenciar a erosão 
de vertigem e nistagmo com óssea 


pressão no conduto auditivo 
externo 


Doença de Doença crônica, porém, esta pode Pode ser normal no começo da Audiometria com perda 
Meniére ser a primeira crise de vertigem. doenga, pois os deficits sáo neurossensorial 
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Associação com zumbido, flutuantes e ao longo da evolução 
hipoacusia, sensação de plenitude surgirá alteração no VOR e 


aural hipoacusia 
Migrânea Doença crônica, porém, esta pode Exame neurológico normal ou Exames de imagens 
vestibular ser a primeira crise. Associação nistagmo de características normais 
(origem com cefaleia migranosa variáveis na crise 


central) 


Avaliação complementar 


A neurite vestibular é um diagnóstico clínico, e quando todos os aspectos 
discutidos estão presentes, os exames complementares não são 
obrigatórios. A investigação com exame de imagem é indicada nos casos 
em que há suspeita de quadro vestibular central, conforme será discutido a 
seguir. 

Um teste clínico que pode ser realizado a beira leito é a avaliação da 
vertical visual subjetiva (VVS), a qual estará desviada para o lado lesado 
no caso de lesão vestibular periférica. 

O potencial evocado miogênico vestibular (VEMP) cervical avalia a 
função sacular, enquanto o VEMP ocular avalia a função utricular. Assim, 
na neurite vestibular superior, o VEMP cervical será normal, enquanto o 
VEMP ocular estará alterado. Já na neurite inferior, muito mais rara, O 
resultado será contrário. Se a lesão do nervo vestibular for total, os dois 
potenciais estarão anormais. 

A eletronistagmografia pode ser realizada para avaliar quantitativamente 
a perda vestibular e para documentá-la. A audiometria pode ser útil para 
excluir comprometimento auditivo. 


Tratamento 
O tratamento de pacientes com neurite vestibular é estabelecido com dois 
objetivos: tratamento sintomático, ou seja, tratamento da crise em si, e 
tratamento específico. 

O controle da crise vertiginosa pode ser obtido com as seguintes 
medicações: 
e Dimenidrinato 50 mg EV ou VO 8/8 h ou 6/6 h. 
e Meclizina 25 mg VO 8/8 h ou 6/6 h. 
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* Benzodiazepinicos (diazepam, lorazepam, clonazepam) podem ser 
usados como alternativa, mas seu uso deve ser restrito devido a sua 
possível ação prejudicial na recuperação dos pacientes. 


O tratamento específico da neurite vestibular, por sua vez, também tem 
dois objetivos: restauração da função do nervo vestibular e 
estabelecimento da compensação central. 

Traçando um paralelo com a Paralisia de Bell, estudos avaliaram a 
prescrição de antivirais na neurite vestibular, não havendo benefício no 
prognóstico. Uma metanálise envolvendo um total de 149 pacientes 
comparou a eficácia do uso de corticoide oral versus placebo na 
recuperação pós-neurite vestibular. Todos os trabalhos eram pequenos e 
com baixa qualidade metodológica, e apesar de ter havido diferença 
significante a favor do uso de corticoide na melhora da resposta calórica 
em um mês, não houve diferença estatística em 12 meses ou na melhora 
dos sintomas em 24 horas. Assim, considera-se que atualmente há 
evidências insuficientes para reforçar o uso de corticoide na neurite 
vestibular. 

A compensação central de uma lesão vestibular periférica é promovida 
através de movimentos que desencadeiam aferências inadequadas e 
incongruentes. Isto é atingido instruindo o paciente a retomar o quanto 
antes as atividades diárias e encaminhando-o à fisioterapia para realização 
de exercícios de reabilitação vestibular. 

Mais recentemente, um estudo com dois grupos de 20 pacientes 
comparou o uso de corticoide (dexametasona) e exercícios de reabilitação 
vestibular e não encontrou diferença estatística entre as duas intervenções 
no prognóstico a longo prazo. Novamente, ressalta-se a necessidade de 
novos estudos, multicêntricos e com maiores amostras, para a 
compreensão dessas intervenções na evolução da neurite vestibular. 


Prognóstico 

O prognóstico da neurite vestibular é bom, a sensação de vertigem melhora 
em alguns dias e o equilíbrio também melhora ao longo de poucas 
semanas. Quarenta a setenta por cento dos pacientes têm recuperação total 
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em 2 anos, e o restante permanece com deficits unilaterais leves. Mesmo 
nestes casos de persistência de algum deficit, há desaparecimento do 
nistagmo espontâneo, vertigem rotatória e tendência à queda. 

As alterações vestibulares dinâmicas, como o reflexo vestíbulo-ocular, a 
alteração à prova calórica e o nistagmo de provocação, podem persistir 
alterados em mais de 30% dos pacientes após 1 ano dos sintomas. Assim, 
pode persistir uma queixa relacionada com o VOR alterado, ou seja, 
dificuldade em manter a imagem nítida com movimentos rápidos da 
cabeça. 

A doença é tipicamente monofásica, mas de 1,9% a 11% dos pacientes 
tem recorrência da neurite (não necessariamente do mesmo lado). 


Complicações 

Em 10-15% das vezes, os pacientes com neurite vestibular evoluem com 
VPPB do canal posterior no mesmo lado acometido, que pode ser tratada 
com as manobras de reposicionamento. A segunda principal complicação é 
o desenvolvimento de tontura perceptual-postural persistente (previamente 
denominada vertigem fóbica), que deve ser abordado de maneira 
específica, conforme será discutido no Capítulo 6 desta seção. 


VERTIGEM NA EMERGÊNCIA 


Pacientes com tontura ou vertigem correspondem a 4% das visitas em um 
serviço de emergência. Considerando apenas as queixas neurológicas, 
vertigem corresponde a 12% dos casos (as mais frequentes são: cefaleia 
[20%], deficit motor [13%], crise epiléptica [11%]). Destes pacientes, 30% 
têm doenças graves clínicas, cardiológicas ou neurológicas, ou seja, a 
queixa de tontura pode ser um sintoma inespecífico de uma doença clínica 
ou cardiológica grave subjacente. Outros 25% deixam o pronto-socorro 
sem diagnóstico definido. 

Considerando os casos com síndromes vestibulares agudas, a maioria 
dos pacientes tem vertigem de origem periférica, mas aproximadamente 
11% dos pacientes com vertigem isolada, que mimetiza vertigem 
periférica, têm AVC, e entre estes, a maioria tem isquemia cerebelar. 
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Portanto, fica claro que a avaliação adequada previne que pacientes com 
AVC recebam alta com diagnóstico equivocado de vertigem periférica. 

Os AVCs de cerebelo merecem atenção especial, pois com alguma 
frequência não são diagnosticados. Um estudo avaliou pacientes com AVC 
de cerebelo e observou que aproximadamente 30% não haviam sido 
diagnosticados na primeira visita ao pronto-socorro. Deste grupo não 
diagnosticado, 94% tinham sido avaliados por neurologista e 75% haviam 
realizados TC de crânio que foi considerada normal. 

Pode-se concluir que ao exame neurológico habitual devem ser 
acrescentados dados que aumentem a sensibilidade para identificação de 
vertigem de origem central e que a TC de crânio não auxilia neste 
diagnóstico, além de fornecer uma falsa segurança para o médico que a 
solicita. Por outro lado, a investigação não criteriosa dos pacientes com 
ressonância magnética aumentaria o custo e o tempo de permanência no 
pronto-socorro, ou levaria a uma hospitalização desnecessária de muitos 
pacientes com lesões periféricas. Assim, diferentes grupos sugerem 
sequências simples de avaliação neurológica que aumentam a sensibilidade 
e especificidade na identificação de vertigem de origem central, que serão 
abordadas neste capítulo. 


Avaliação clínica 

Como descrito no início desta seção, após a anamnese e a avaliação do tipo 
de queixa, duração da vertigem, desencadeantes e sintomas associados, 
deve ser possível identificar se o paciente tem uma tontura de causa 
clínica/cardiológica ou se tem um comprometimento vestibular, que pode 
ser um episódio único e prolongado, episódios curtos recorrentes ou não, 
ou vertigem posicional. 

Em um paciente no pronto-socorro, no entanto, alguns aspectos 
merecem destaque, por exemplo, a presença ou não de sintomas e sinais de 
comprometimento de tronco encefálico e cerebelo. Se estes estiverem 
presentes, o diagnóstico de vertigem central é estabelecido sem 
dificuldade. Mas o inverso não é verdadeiro, uma vez que o paciente pode 
não apresentar sinais inequívocos de comprometimento de tronco ou 
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cerebelo, e ainda assim ter vertigem de origem central. 

Recentemente tem-se dado atenção especial à queixa de alterações 
auditivas relacionadas aos sintomas vestibulares. O conceito clássico é que 
a associação de sintomas auditivos e vertiginosos aponta para uma lesão 
do labirinto ou nervo vestibulococlear e, portanto, uma lesão periférica de 
menor gravidade. No entanto, este conceito tem sido colocado em xeque, 
pois se observou que pacientes com perda auditiva súbita e vertigem aguda 
têm maior probabilidade de lesão vascular, quando comparados com 
aqueles com vertigem isolada ou surdez isolada. Nestes casos ocorre um 
comprometimento da artéria labiríntica, que na maioria dos indivíduos é 
ramo da artéria cerebelar anteroinferior (AICA). Vale a pena recordar que 
a AICA irriga a porção lateral do cerebelo, a porção dorsolateral da ponte e 
o labirinto, neste último caso através da artéria labiríntica. A síndrome de 
infarto de AICA pode então ser muito semelhante à síndrome vestibular 
periférica, se o principal ou único ramo acometido for a artéria labiríntica. 

Então como diferenciar um paciente com vertigem periférica e vertigem 
central no pronto-socorro? 

Os parâmetros mais usados e fáceis de aplicar são o escore ABCD2 e o 
HINTS, como veremos a seguir. 


Escore ABCD2 

O escore ABCD2 foi criado para estabelecer o risco de um paciente com 

ataque isquêmico transitório (AIT) apresentar um AVCI nas primeiras 

horas a dias após o evento inicial, e foi adaptado para avaliar o risco de 

lesão central em um paciente com episódio único de vertigem. Neste 

escore são avaliados os seguintes parâmetros e pontuações: 

A. Idade (Age), acima de 60 anos — 1 

B. Pressão arterial (Blood pressure), 140x90 — 1 

C. Aspectos Clínicos (fraqueza unilateral — 2; alteração da fala sem deficit 
motor — 1; outro sintoma — 0) 

D. Duração dos sintomas (< 10 minutos — 0; 10-59 minutos — 1; > 60 
minutos — 2) 
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E. Diabetes — 1 


Dados de literatura demonstraram que em pacientes com vertigem aguda 
que procuram o serviço de emergência, escore ABCD2 > 3 é um preditivo 
de vertigem de origem central, ou seja, de uma lesão vascular (Fig. 105.2). 


Episódio único 
prolongado 
— 


Anamnese com 
sintomas de tronco 
ou cerebelo 


Anamnese sem 
sintomas de tronco 


Escore ABCD2 


ABCD 2:<3 


HINTS ABCD 2:>3 


VOR normal ou | 
nistagmo muda direção | 
ou desvio skew 


VOR alterado 

nistagmo em 

uma direção 
sem desvio skew 


| L! Vertigem 
À central 


Vertigem 
periférica 


FIGURA 105.2. Algoritmo na avaliação de um paciente com episódio único e prolongado de 
vertigem em um pronto-socorro. 


Exame físico geral e neurológico — HINTS 


Durante a avaliação do paciente com tontura em um pronto-socorro, não 
podemos perder de vista a avaliação clínica e cardiológica cuidadosa do 
paciente, principalmente daqueles que não se apresentam com nistagmo e 
desequilíbrio. O sintoma tontura pode ocorrer em pacientes com doenças 
graves não neurológicas e merece atenção e exame clínico cuidadoso em 
busca principalmente de alterações clínicas e cardiológicas. 

Do ponto de vista neurológico, o paciente com queixa de vertigem deve 
ser submetido ao exame neurológico completo e também avaliado com 
muita atenção à procura de sinais clínicos que indiquem a topografia 
periférica ou central. Neste sentido, a avaliação do nistagmo, do reflexo 
vestíbulo-ocular, de desvio skew e da audição tem recebido destaque na 
literatura. Para tanto, tem-se usado o acrônimo HINTS (Head-Impulse- 
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Nystagmus-Test-of-Skew), ou seja, avaliação do VOR, nistagmo e 

presença de desvio skew. É importante notar que a identificação de apenas 

1 destes 3 sinais sugestivos de vertigem de origem central é suficiente para 

indicar a internação e a investigação do paciente com exame de 

ressonância magnética. Ou seja, se o paciente apresentar VOR normal, ou 

nistagmo que modifica de direção, ou desvio skew, deve-se considerar o 

diagnóstico de lesão vestibular central, como detalhado a seguir: 

e Head — Impulse (avaliação do VOR) 
A presença de VOR normal é indicativo de lesão central. Este aspecto 
merece muita atenção, pois é contra intuitivo considerar a presença de 
um sinal alterado sugestivo da lesão menos grave (lesão vestibular 
periférica) e a resposta normal sinal da lesão mais grave (lesão vestibular 
central). 

e Nystagmus (direção do nistagmo) 
A identificação e nistagmo que muda de direção conforme a direção do 
olhar horizontal é indicativa de lesão central. O nistagmo vestibular é 
bifásico com uma fase lenta e uma fase rápida, que bate para o lado de 
maior tônus. Nas lesões vestibulares agudas, o lado comprometido tem 
um tônus diminuído, portanto, o nistagmo bate para o lado oposto. Uma 
vez que a direção do nistagmo é determinada pelo desbalanço do tônus 
vestibular, e uma vez que o tônus vestibular não se modifica se a cabeça 
permanecer na mesma posição e apenas os olhos se movimentarem, o 
nistagmo decorrente da lesão vestibular periférica não modifica a 
direção, independente da direção do olhar. Por outro lado, lesões 
vestibulares centrais comprometem também as vias envolvidas no 
controle supranuclear da motricidade ocular extrínseca, envolvidas com 
seguimento e fixação do olhar. Portanto, pacientes com lesões 
vestibulares centrais podem apresentar nistagmo horizonto-rotatório que 
inverte de direção conforme a direção do olhar, ou seja, o nistagmo bate 
para direita quando o paciente olha para direita e bate para esquerda 
quando o paciente olha para esquerda. 


* Test-of-Skew: a presença de desvio skew é indicativa de lesão central. 
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O desvio skew é um desalinhamento vertical dos olhos e ocorre por um 
desbalanço das vias vestibulares e motoras oculares centrais. A presença 
de desvio skew é indicativa de lesão central (mais detalhes no Capítulo 
108 — Vertigem Central). 


Investigação 
Aqueles pacientes que apresentam escore ABCD2 maior ou igual a 3, ou 
pelo menos 1 aspecto do HINTS diferente do esperado na lesão periférica, 
deve ser submetido a investigação com exame de imagem (Fig. 105.2). 
Como comentado no início do capítulo, deve ser solicitada a RM de 
encéfalo, uma vez que a TC de crânio é um método bastante limitado para 
identificar lesões isquêmicas de tronco e cerebelo e sua normalidade pode 
passar uma falsa sensação de segurança ao médico (30% dos AVCS de 
cerebelo são dispensados do pronto-socorro em uma primeira visita, e 
destes, 75% têm TC de crânio normal). 

Deve-se ter em mente ainda que pequenas lesões isquêmicas podem não 
aparecer na sequência por difusão da RM, e se houver forte suspeita de 
lesão vascular, o exame deve ser repetido em 48 horas. 


Tratamento 


A abordagem terapêutica das crises de vertigem tem dois aspectos 
fundamentais: o controle das crises e o tratamento da causa propriamente 
dita. O controle das crises vertiginosas, independente de se tratar de 
mecanismo central ou periférico, pode ser feito com medicações 
antivertiginosas como dimenidrinado (Dramin®) e meclizina (Meclin®). 
Benzodiazepínicos (diazepam, lorazepam, clonazepam) podem ser usados 
como alternativa, mas seu uso deve ser restrito devido à sua possível ação 
prejudicial na recuperação dos pacientes a longo prazo. 

Em relação ao tratamento específico, na neurite vestibular está indicado 
o uso de prednisona 1 mg/kg/dia por 7-10 dias, devendo ser iniciada em 
até 7 dias após instalação do quadro. Já está comprovado que antivirais 
não mudam o prognóstico na neurite vestibular, logo, aciclovir não deve 
ser indicado. Sintomáticos para alívio da vertigem e náusea não devem ser 
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usados por mais de 3 dias pois podem atrapalhar a compensação central, 
piorando o prognóstico. Reabilitação vestibular precoce deve ser iniciada 
após a alta. O prognóstico funcional é bom na maioria dos casos 

Pacientes com suspeita de AVC devem seguir a investigação e o 
tratamento específico da doença vascular, no entanto, em relação ao 
comprometimento vestibular e à reabilitação, devem ser conduzidos da 
mesma maneira que aqueles com lesão periférica, ou seja, deve ser 
indicada precocemente. 

Um dos mecanismos implicados na reabilitação vestibular é o de 
compensação central, ou seja, uma reorganização sináptica central que 
corrige o desbalanço do tônus vestibular provocado pela lesão unilateral 
periférica ou central. E um dos aspectos mais importantes desta 
compensação é que ela é inibida pelo uso prolongado de antivertiginosos, 
portanto, estas medicações devem ser usadas pelo menor tempo possível, 
enquanto o paciente estiver com náuseas e vômitos, e devem ser 
diminuídas nos primeiros 7-10 dias do quadro clínico. 
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INTRODUÇÃO 


A queixa de vertigem recorrente é uma queixa muito comum, não somente 
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em ambulatórios especializados em vertigem e desequilíbrio, mas também 
em unidades de urgência/emergência e em ambulatórios gerais. Este grupo 
de patologias caracteriza-se por episódios recorrentes e períodos 
intercríticos assintomaticos ou oligossintomaticos, podendo ser 
distribuídos em diferentes subgrupos: 1) vertigem recorrente com duração 
de minutos a horas; 2) vertigem recorrente de curta duração de segundos a 
poucos minutos; 3) episódios de vertigem posicional. Este capítulo aborda 
os episódios de vertigem de duração de minutos a horas (Migrânea 
vestibular e Doença de Méniere) e vertigem recorrente de curta duração 
(fístula perilinfática, deiscência de canal semicircular e paroxismia 
vestibular). O tema vertigem posicional é abordado em capítulo especifico. 


MIGRÂNEA VESTIBULAR 


A cefaleia conhecida atualmente por migrânea ou enxaqueca é uma 
condição tão antiga quanto a história da humanidade, tendo sido descrita 
pela primeira vez na Grécia antiga e nomeada hemicrania por Galeno. 

A associação de distúrbios do equilíbrio com migrânea tem sido descrita 
desde a era pré-cristã. Aretaeus da Cappadocia, em 131 a.C., observou esta 
associação, descrevendo de forma minuciosa um caso onde cefaleia e 
vertigem ocorreram indubitavelmente em um contexto do que hoje é 
conhecido por nós como crise migranosa. 

Nos tempos modernos, esta frequente associação entre vertigem e 
migrânea foi novamente objeto de estudos de vários outros autores. 
Bickerstaff, em 1961, introduziu o conceito da migrânea basilar, 
caracterizada por crises migranosas precedidas por distúrbios visuais, 
vertigem, ataxia, disartria, zumbido e distúrbios sensoriais das porções 
distais dos membros e ao redor dos lábios seguidos de cefaleia geralmente 
occipital, podendo evoluir com perda da consciência. 

A partir da observação clínica da alta frequência de associação entre 
distúrbios do equilíbrio e migrânea, várias séries vêm sendo publicadas no 
sentido de demonstrar que os distúrbios vestibulares devem ser 
considerados como um equivalente migranoso (ou seja, que a síndrome 
migranosa pode se expressar de outras formas além de cefaleia) ou como 
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tendo uma relação causal com a migrânea. 

As evidências que apontam nesta direção são muitas e robustas. Os 
distúrbios vestibulares são frequentemente relatados por pacientes 
migranosos. A prevalência estimada de migrânea na população varia entre 
15 a 17% para o sexo feminino e entre 5 a 8% para o sexo masculino, e a 
prevalência de vertigem ou tontura na população é de aproximadamente 
7%, portanto, a chance de coincidência entre ambas é em torno de 1%, mas 
dados epidemiológicos encontraram uma prevalência de 3% de adultos 
com migrânea e vertigem. Estes dados sugerem que a associação entre 
migrânea e vertigem não deve ser apenas uma coincidência. 

Ainda, vários estudos demonstram que quando se compara a ocorrência 
de sintomas vestibulares entre populações de pacientes enxaquecosos 
versus grupos de pacientes com outros tipos de cefaleias, como cefaleia do 
tipo tensional, observa-se uma maior prevalência desses sintomas no 
primeiro grupo. A vertigem é duas a três vezes mais comum em pacientes 
com cefaleia do que naqueles sem cefaleia e é responsável por 5-10% dos 
atendimentos em ambulatórios especializados. A vertigem associada a 
enxaqueca pode começar em qualquer idade e tem preponderância 
feminina de 1,5 a 5:1. Clinicamente se caracteriza por vertigem recorrente 
associada a cefaleia com características de enxaqueca, e muitas vezes a 
vertigem é desencadeada por fatores que também são desencadeantes 
específicos da enxaqueca. 


Fisiopatologia 
A fisiopatologia da migrânea e, portanto, da migrânea vestibular, 
exaustivamente estudada ao longo de várias décadas, ainda não está 
esclarecida, parecendo ser de causa multifatorial, segundo as teorias atuais. 
Assim, segundo a teoria vascular, mecanismos vasomotores levariam a 
uma vasoconstrição e à abertura de anastomoses arteriovenosas, 
acarretando um decremento do aporte sanguíneo ao labirinto e, 
consequentemente, hipóxia local. Esta isquemia local transitória alteraria o 
equilíbrio entre a secreção e a absorção da endolinfa e/ou da perilinfa, 
acarretando alterações transitórias da função vestibular, que se expressaria 
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na forma de vertigem. 

A teoria metabólica baseia-se nos achados laboratoriais de oscilações 
séricas e urinárias dos níveis de serotonina e de seus metabólitos durante 
as crises migranosas. Essas alterações seriam responsáveis pelas 
anormalidades vestibulares, uma vez que já é bem conhecida a importância 
das sinapses serotoninérgicas no sistema vestibular. 

O conceito de que pacientes migranosos têm uma disfunção dos 
sistemas centrais de controle da dor, afetando assim a modulação das 
aferências sensitivas, tem sido demonstrado por vários estudos. Lance 
propôs que a desinibição (devido à disfunção dos sistemas de controle 
central da dor) de um segmento das vias trigeminovasculares ocorreria em 
pacientes migranosos, o que daria suporte à teoria da origem neural da 
migrânea. Esta teoria tem como substrato fisiopatológico a liberação 
antidrômica de neuropeptídeos (substância P, neurocinina A, peptídeo 
relacionado ao gene da calcitonina-CGRP) na circulação dural por 
neurônios sensoriais por meio das aferências trigeminais. Através de 
estudos por imuno-histoquímica, ficou demonstrado que o epitélio 
sensorial da crista ampular dos canais semicirculares é CGRP-positivo, 
assim como o gânglio trigeminal. A liberação destes neuropeptídeos, 
incluindo o CGRP, resultaria em um processo inflamatório estéril dos 
vasos sanguíneos durais, com extravasamento de proteínas plasmáticas. 
Assim, o CGRP e possivelmente outros neuropeptídeos liberados pelas 
aferências trigeminais e pelas eferências vestibulares poderiam aumentar a 
excitabilidade dos receptores vestibulares durante as crises migranosas. Se 
estes neuropeptídeos forem liberados de maneira assimétrica, ou seja, mais 
de um lado do crânio que do outro (o que é possível, uma vez que 
clinicamente a cefaleia da migrânea é geralmente assimétrica, 
predominando mais de um lado que do outro, mesmo quando bilateral), 
estaria criada uma assimetria em termos de excitabilidade vestibular, o que 
produziria uma ilusão de movimento — a vertigem. 

A teoria da canalopatia, relacionada às alterações funcionais dos canais 
de cálcio, tenta propor mecanismos fisiopatológicos para a migrânea e 
também vem sendo utilizada por alguns autores para explicar os distúrbios 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


vestibulares relacionados a ela. Segundo esta teoria, a disfunção dos canais 
de cálcio explicaria a saída do potássio intracelular para o meio 
extracelular, o que iniciaria a depressão alastrante na migrânea. A 
integridade funcional dos canais iônicos é fundamental para a manutenção 
da alta concentração de potássio na endolinfa, a qual está intimamente 
relacionada à excitabilidade neuronal. A disfunção dos canais de cálcio 
facilitaria a entrada de cálcio na célula. Quando ocorre entrada de cálcio na 
célula, ocorre paralelamente saída de potássio. Assim, o funcionamento 
anormal dos canais de cálcio poderia alterar a concentração endolinfática 
de potássio, levando à despolarização das células ciliadas do labirinto, 
ocasionando a vertigem. Aqui, novamente, todo este mecanismo ocorreria 
predominantemente de um lado do sistema vestibular, uma vez que a 
assimetria funcional do sistema vestibular é necessária para o 
aparecimento da vertigem. 


Quadro clínico 


Com o intuito de melhor caracterizar os ataques de vertigem que ocorrem 
nos portadores de migrdnea, alguns autores estudaram as características 
destes episódios, tentando não somente diferenciá-los de causas já 
conhecidas de crises vertiginosas como também encontrar fatores 
identificadores destas crises capazes de individualizá-las como uma 
entidade clínica. 

Surpreendentemente, ao contrário do que se esperaria encontrar caso a 
vertigem relacionada à migrânea fosse uma aura, foi no grupo de pacientes 
com enxaqueca sem aura que a vertigem se notou mais prevalente. Ficou 
assim demonstrado em diversos estudos que, de fato, a vertigem 
relacionada à enxaqueca não tem um comportamento que contemple os 
critérios de uma aura enxaquecosa. Apenas 7,8% dos pacientes com 
vertigem e migrânea preencheriam os critérios para migrânea com aura do 
tronco cerebral. 

As razões para o não preenchimento destes critérios foram: 1) presença 
de vertigem como único sintoma de tronco cerebral em 77% dos casos e 2) 
duração das crises vertiginosas ou muito longas (41% dos casos) ou muito 
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curtas (12% dos casos); 3) os episddios de vertigem em pacientes com 
migrânea geralmente se desenvolveram de forma súbita e não gradual ou 
em progressão, e 4) frequentemente sem um fator precipitante ou 
premonitório. Com relação à duração destes episódios, cerca de 50% 
duraram de minutos a 24 horas e aproximadamente 25% tiveram uma 
duração superior a 24 horas. Aproximadamente em 70% dos pacientes, a 
vertigem foi caracterizada como rotatória. Quando se observa as 
características da vertigem entre pacientes com migrânea com e sem aura, 
o que se observa é que aqueles com migrânea com aura apresentam 
principalmente vertigem rotatória espontânea, enquanto que no grupo de 
pacientes com migrânea sem aura, vertigem não rotatória provocada foi 
mais prevalente, demonstrando o amplo espectro clínico desta doença. 

Vários trabalhos estudam ainda a relação entre hipersensibilidade ao 
movimento e migrdnea, tentando demonstrar novamente o 
comprometimento do sistema vestibular neste grupo de pacientes. Em uma 
série de 200 pacientes migranosos não selecionados, 50,7% referiam 
hipersensibilidade ao movimento (sensação de vertigem ao andar de carro, 
trem, avião ou barco). Além disto, história de hipersensibilidade ao 
movimento é mais frequente entre os pacientes com migrânea quando 
comparados com indivíduos sem cefaleia ou com outros tipos de cefaleia. 
Assim, a associação entre vertigem, hipersensibilidade ao movimento e 
migrânea pode representar não somente um sintoma de uma crise 
migranosa mas também um fator preditivo para migrânea. 

De modo sintético, podemos afirmar que pacientes com vertigem 
associada a enxaqueca com frequência apresentam a vertigem como único 
sintoma de tronco ou como única manifestação de aura, e diferente de 
outras auras, os episódios de vertigem podem ser muito longos ou muito 
curtos. A vertigem pode ainda ser manifestada apenas em algumas 
posições da cabeça (vertigem posicional) ou o paciente pode ainda 
manifestar apenas uma intolerância aos movimentos. A associação dos 
episódios de vertigem com a cefaleia não é constante em um mesmo 
paciente em alguns episódios de vertigem. 
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Diagnostico 

O diagnóstico de vertigem associada à enxaqueca é clinico, e como 
comentado acima, com várias controvérsias. Mas em 2012, o consórcio 
formado pelo comitê para Classificação dos Distúrbios Vestibulares da 
Bárány Society e o Subcomitê para Classificação da Migrânea da 
International Headache Society publicou a proposta de critérios 
diagnósticos para Enxaqueca Vestibular, que encontra-se no apêndice da 
Classificação Internacional das Cefaleias (ICHD-3 beta). O primeiro 
aspecto foi a nomenclatura, definindo o termo de enxaqueca (ou migrânea) 
vestibular, no lugar de nomes anteriores como enxaqueca associada à 
vertigem/tontura; vestibulopatia associada à enxaqueca; vertigem 
associada à enxaqueca (Quadro 106.1). 


Quadro 106.1. Critérios diagnósticos de migrânea vestibular 
A. Pelo menos 5 episódios preenchendo os critérios C e D. 
B. A história atual ou prévia de enxaqueca com aura ou enxaqueca sem aura. 
C. Sintomas vestibulares de intensidade moderada ou grave, com duração entre 5 minutos e 72 horas. 
D. Pelo menos 50% dos episódios associam-se a uma das três características seguintes de enxaqueca: 
a. Cefaleia com, pelo menos, duas das quatro seguintes características: (a) unilateralidade; (b) pulsatilidade; 
(c) intensidade moderada ou grave; (d) agravamento pela atividade física de rotina. 
b. Fotofobia e fonofobia. 
c. Aura visual. 
E. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta ou por outra doença vestibular. 


Pacientes com vertigem associada à enxaqueca com frequência 
apresentam a vertigem como único sintoma de tronco ou como única 
manifestação de aura, e diferente de outras auras, os episódios de vertigem 
podem ser muito longos ou muito curtos. A vertigem pode ainda ser 
manifestada apenas em algumas posições da cabeça (vertigem posicional) 
ou o paciente pode ainda manifestar apenas uma intolerância aos 
movimentos. A associação dos episódios de vertigem com a cefaleia não é 
constante em um mesmo paciente e alguns episódios de vertigem podem 
ocorrer sem cefaleia. 

O exame neurológico entre os episódios de vertigem é normal, e durante 
os episódios o paciente pode apresentar nistagmo (horizonto-rotatório, 
vertical para baixo ou para cima, rotatório puro ou com características 
posicionais). 
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Uma vez que o diagnóstico é clínico, os exames de imagem são 
necessários apenas nos casos em que se torna importante descartar uma 
lesão central, e o exame otoneurológico pode ser útil para documentar e 
acompanhar um possível deficit de função vestibular. 


Tratamento 


O tratamento da crise aguda segue as mesmas orientações do tratamento 
das crises de enxaqueca com aura, e a vertigem em si deve ser tratada 
como outras crises agudas de vertigem, por exemplo, com a administração 
de dimenidrinato e meclizina. Não há, na literatura, uma droga ou 
modalidade terapêutica que se mostrou superior para o tratamento desta 
condição em especial. 

Importante ainda lembrar da frequente e íntima relação entre enxaqueca 
vestibular e doença de Méniere, observada por vários estudos. O 
diagnóstico diferencial entre essas duas condições é, muitas vezes, 
desafiador, tanto por partilharem de sintomatologia semelhante em muitos 
aspectos quanto pela possibilidade de associação dessas duas entidades 
nosológicas. 


DOENÇA DE MENIERE 


A doença de Méniére é uma síndrome vestibular periférica idiopática 
caracterizada por episódios recorrentes de vertigem rotatória espontânea, 
associada a sintomas de desequilíbrio, náuseas e vômitos e sintomas 
cocleares que incluem a hipoacusia, zumbido e sensação de pressão no 
ouvido (plenitude auricular). Com a persistência das crises, os pacientes 
podem evoluir com hipoacusia e deficit vestibular permanentes. 


Epidemiologia 

Estudos epidemiológicos mostram uma incidência bastante variável da 
doença de Méniere, entre 8,2 a 46 casos por 100.000 habitantes por ano. A 
prevalência possui variação ainda maior, de 3,5 a 513 casos por 100.000 
habitantes, embora a maioria fique em torno de 200 casos por 100.000 
habitantes. A frequência da doença em estudos retrospectivos de dados de 
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prontuários eletrônicos variou entre 12,5% e 30,2% dos diagnósticos em 
pacientes de um serviço de neuro-otologia com queixa de tontura e/ou 
vertigem. Por se tratar de uma doença crônica, a prevalência aumenta com 
o aumento da faixa etária estudada, ou seja, dos 18 aos 34 anos a 
prevalência é de 34 por 100.000 e acima dos 65 anos é de 440 por 100.000. 
Há uma discreta predominância feminina em torno de 1,3 a 1,9:1. 

Tipicamente acomete adultos jovens de 30 a 50 anos, embora em 
aproximadamente 15% das vezes possa iniciar em indivíduos acima de 65 
anos. Além disto, em pacientes idosos que iniciam quadro vertiginosos, 
aproximadamente 12% têm doença de Méniêre. 


Fisiopatologia 

Em 1861, Prosper Méniére foi o primeiro a atribuir os sintomas de 
vertigem, desequilíbrio e alterações auditivas a alterações no ouvido 
interno. No início do século XX foi observado em estudos anátomo- 
patológicos de ossos temporais que pacientes com doença de Méniére 
apresentavam hidropisia endolinfatica. Desde então esta alteração 
histopatológica passou a ser considerada o mecanismo da doença, porém 
sua etiologia ainda não é bem definida. Além disso, estudos anátomo- 
patológicos duplo-cegos demostraram que todos os pacientes com doença 
de Méniere clinicamente diagnosticada durante a vida apresentavam 
hidropisia endolinfática, no entanto, alguns pacientes com hidropisia eram 
assintomáticos. Portanto, a hidropisia endolinfática é um correlato 
histopatológico da doença de Méniére, embora sua presença não possa 
explicar todos os sintomas e não indique necessariamente a ocorrência da 
doença. 

Acredita-se que uma falha na absorção da endolinfa seja o mecanismo 
envolvido na hidropsia, devido a uma obstrução do fluxo da endolinfa pelo 
saco endolinfático, ou na estria vascular. O aumento da endolinfa causa 
um aumento da pressão e ruptura da membrana labirintica e um 
consequente extravasamento da endolinfa, rica em potássio, para o espaço 
perilinfático. Um mecanismo alternativo para a ruptura da membrana e 
para o aumento de potássio na perilinfa é o extravasamento de potássio por 
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junções gap, ocasionado pelo aumento da pressão endolinfática. Os 
sintomas nas crises da doença de Méniére decorrem deste aumento de 
potássio na perilinfa e despolarização anormal do nervo vestibulococlear. 

Rauch, em 2010, sugeriu um novo conceito, mais abrangente, e admite 
que na doença de Méniere o ouvido é instável, com uma perda de sua 
homeostase. Os sistemas de homeostase do ouvido interno regulam a 
produção, manutenção e reciclagem da endolinfa e da perilinfa. Distúrbios 
na pressão barométrica, osmótica, hidrostática ou de perfusão são fatores 
que influenciam no mecanismo da doença. Estas alterações, por sua vez, 
podem ter causas genéticas, inflamatórias, imunológicas, infecciosas, 
traumáticas ou vasculares. Um paciente cujo ouvido interno perdeu a 
capacidade de manter a homeostase torna-se vulnerável a fatores externos 
como estresse, privação de sono, mudanças na dieta, alterações hormonais, 
alergias e alterações na pressão barométrica. O ouvido é frágil e instável, o 
que leva a instabilidades na audição e no sistema vestibular. 

A doença de Méniére é multifatorial, e a associação entre os fatores 
genéticos e ambientais são determinantes para o início da doença. Em 
relação a possíveis etiologias para perda da homeostase do ouvido interno 
e da hidropisia endolinfática, destacam-se os fatores autoimunes, alérgicos 
e à expressão de aquaporina. Um estudo recente mostrou que 38% de 50 
pacientes com doença de Méniére apresentavam anticorpos antitireoide. 
Embora este achado indique uma associação entre autoimunidade 
tireoidiana e Méniere, o significado desta associação ainda é incerto. A 
alergia, por sua vez, é mais frequente em pacientes com doença de 
Méniére que na população geral, e ainda mais frequente se estes pacientes 
com doença de Méniere tiverem também enxaqueca. As aquaporinas são 
canais de água, que desempenham a função de regular o transporte de água 
através das membranas, controlando o volume e a pressão osmótica das 
células. Atualmente são conhecidos 13 tipos de aquaporinas (AQPO- 
AQP12). Foi demonstrada uma redução da expressão da aquaporina 4 no 
ouvido interno de pacientes com doença de Méniére, o que significa uma 
alteração primária ou secundária no transporte de água, além de um 
aumento da expressão da aquaporina 6, que está envolvida ao controle 
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acido-base. 


Quadro clinico 


O quadro clínico típico é caracterizado por crises de vertigem rotatória 
espontânea, com duração de minutos a várias horas, associadas a sintomas 
do ouvido interno: zumbido, perda auditiva neurossensorial e plenitude 
aural (sensação de pressão no ouvido). Estes sintomas podem ser bastante 
variáveis, com predomínio dos sintomas auditivos, ou dos sintomas 
vestibulares, ou ambos de maneira equivalente. Os episódios de vertigem 
são mais comuns nos primeiros anos da doença. Podem ocorrer episódios 
isolados ou períodos de maior frequência, intercalados com longos 
períodos sem crises. Deve-se evitar os termos “Méniére coclear” ou 
“vestibular”, com exclusividade dos sintomas cocleares ou vestibulares 
respectivamente, pois não há evidência de que sintomas exclusivos de uma 
das funções possam ter a mesma fisiopatologia. 

Alguns pacientes podem relatar fatores desencadeantes das crises de 
vertigem, como a ingestão excessiva de sódio ou cafeína e por mudanças 
na pressão. Outros pacientes podem apresentar o fenômeno de Tullio, que 
consiste de vertigem de rápida duração, segundos a minutos, desencadeada 
por sons de alta intensidade e baixa frequência. 

A vertigem pode anteceder o aparecimento da perda auditiva por 
semanas a meses, mas o zumbido e a plenitude auditiva estão presentes 
desde o primeiro episódio de vertigem na maioria dos casos. Há uma perda 
auditiva flutuante; no início o exame pode ser normal entre as crises, e em 
estágios mais avançados pode haver hipoacusia do lado afetado. No 
intervalo entre as crises não há nistagmo, mas durante a crise ocorre um 
nistagmo que bate ao lado afetado, devido a uma excitação do ouvido 
acometido, seguido por um nistagmo transitório logo após a crise no 
sentido inverso, refletindo um deficit também transitório do ouvido 
acometido. Os estudos concordam que a chance de acometimento bilateral 
aumenta com a evolução temporal da doença, embora haja uma grande 
variação na porcentagem destes pacientes. Assim, no início do quadro, 
apenas 2% dos pacientes apresentam os dois ouvidos afetados, e esta 
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porcentagem aumenta até 30-40% em 10-20 anos. 

A audição também tende a diminuir nos primeiros anos e depois se 
estabiliza, em uma perda na faixa dos 50-60dB. Perda auditiva ocorre tanto 
para sons graves como agudos. No inicio para sons graves e 
posteriormente para agudos. 

Durante o curso da doença de Méniére podem ocorrer episódios de 
queda súbita (“drop attacks”), com uma perda do tônus de membros 
inferiores, ou com a sensação de ser empurrado para um dos lados, para 
frente ou para trás. Estes episódios são denominados de crises otolíticas ou 
crises de Tumarkin, e provavelmente são devidos à deformação mecânica 
súbita da membrana otolítica, por causa de gradientes pressóricos no 
ouvido interno. As crises de Tumarkin ocorrem de uma maneira geral em 
3-7% dos pacientes, de forma independente de outras manifestações. 
Embora possa ocorrer em qualquer fase da doença, há uma maior 
ocorrência das crises de Tumarkin em pacientes com mais de 65 anos 
(presente em até 25% desta subpopulação). Alguns pacientes com doença 
de Méniére podem apresentar síncope associada às crises de Tumarkin. 
Esta síncope é explicada por uma informação otolítica errônea com 
consequente ativação do reflexo vestibular simpático e inativação 
paradoxal do barorreflexo, mimetizando uma síncope vasovagal. 


Diagnóstico 
Em 1972, a Academia Americana de Otorrinolaringologia estabeleceu 
critérios diagnósticos para a doença de Méniére, revisados em 1985 e 
1995. No entanto, a grande variabilidade clínica dos sintomas vestibulares 
e auditivos entre os pacientes, a identificação de casos com história 
familiar de perda auditiva e vertigem recorrente e a ausência de 
marcadores biológicos para o diagnóstico e prognóstico desta doença 
tornou necessária a criação de novos critérios diagnósticos para a doença 
de Méniere (Tabela 106.1). 

Durante o período entre 2010 e 2014 foram formulados os critérios 
diagnósticos para a doença de Méniére, desta vez pelo Comitê de 
Classificação da Sociedade de Bárány. Ficou estabelecido que a 
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classificação inclui duas categorias: doença de Méniére definida e doença 
de Ménière provável (Tabela 106.2). 


TABELA 106.1. Critérios da Academia Americana de Otorrinolaringologia para doença de Méniêre (1995) 


Doença de Méniére Confirmação histopatológica de hidropisia endolinfática 

comprovada Sintomas de doença de Meniere “definitiva” 

Doença de Méniére Duas ou mais crises de vertigem, cada uma com duração de no mínimo 20 
definitiva minutos 


Audiometria mostrando hipoacusia e pelo menos um exame 
Zumbido ou plenitude aural no ouvido afetado 
Exclusão de outras causas 


Doença de Méniére Pelo menos 1 crise de vertigem 

provável Audiometria mostrando hipoacusia e pelo menos um exame 
Zumbido ou plenitude aural no ouvido afetado 
Exclusão de outras causas 


Doença de Méniére Vertigem episódica, sem hipoacusia documentada 

possível Hipoacusia neurossensorial flutuante ou fixa, com desequilíbrio, mas sem 
episódios de vertigem 
Exclusão de outras causas 


TABELA 106.2. Critérios diagnósticos da Sociedade de Bárány para doença de Méniére (2015) 


Doença de Méniére A. Dois ou mais episódios de vertigem, cada um durando 20 minutos a 12 horas. 
definitiva B. Hipoacusia neurossensorial de baixa a média frequência documentada pela 
audiometria. 
C. Sintomas auditivos flutuantes (plenitude auditiva ou zumbido) no ouvido 
comprometido. 


D. Não pode ser melhor explicado por outro diagnóstico vestibular. 


Doença de Méniére A. Dois ou mais episódios de vertigem ou tontura, cada um durando 20 minutos a 
provável 24 horas. 
B. Sintomas auditivos flutuantes (plenitude auditiva ou zumbido) no ouvido 
comprometido. 


C. Não pode ser melhor explicado por outro diagnóstico vestibular. 


Exames complementares 


O diagnóstico da doença de Méniére é baseado nos critérios diagnósticos 
e, portanto, a audiometria é importante para documentar a perda auditiva e 
sua flutuação. A realização de outros exames tem como objetivos 
identificar a hidropisia endolinfática, avaliar a função vestibular e excluir 
outras lesões. 

A eletrococleografia (ECoG) não é positiva em todos os casos. Caso os 
critérios diagnósticos sejam preenchidos e a ECoG não for sugestiva de 
hidropisia, mesmo assim o paciente será tratado como doença de Méniere. 
Se for positiva, será apenas um fator adicional para a indicação e 
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manutenção do tratamento. 

ECoG é um potencial evocado registrado por um eletrodo intratimpánico 
ou extratimpânico, em reposta a um estímulo sonoro (click ou um burst de 
estímulos tonais). São registrados o potencial de somação (SP) e o 
potencial de ação (AP) no nervo coclear. Uma relação SP/AP aumentada 
(maior que 0,4) e/ou um alargamento do potencial de ação (maior que 3 
milissegundos) é considerado sugestivo de hidropisia endolinfática. 
Acredita-se que a alteração do SP e AP no ouvido com hidropisia seja 
decorrente de uma assimetria mecânica na membrana basilar. 

Na prova calórica pode haver diminuição da resposta do lado afetado, e 
a magnitude desta redução está relacionada com a duração da doença. Por 
outro lado, a deterioração da função vestibular ocorre principalmente nos 
primeiros anos de doença. A prova calórica não auxilia no diagnóstico da 
doença, mas pode ser útil na avaliação da função vestibular de uma 
maneira geral e em especial na avaliação da função contralateral em 
procedimentos ablativos. 

A RM tem um papel importante na exclusão de outras patologias que 
podem mimetizar a doença de Méniere. Cerca de 11,5% dos pacientes com 
doença de Méniére apresentam alterações na visualização do aqueduto 
vestibular e do saco endolinfático no lado afetado. 

Em relação à investigação etiológica (labirintite viral, bacteriana ou por 
sífilis, trauma ou autoimune), esta deve ser realizada de acordo com o 
contexto de cada paciente. 

O diagnóstico diferencial deve ser realizado com as condições que 
podem mimetizar Méniére, como otosífilis, síndrome de Cogan, doença 
autoimune do ouvido interno e tumores como schwannomas vestibulares e 
tumores de saco endolinfático. Outros diagnósticos diferenciais devem 
incluir acidente isquêmico transitório, migrânea vestibular, paroxismia 
vestibular, vestibulopatia recorrente unilateral ou outras doenças 
vestibulares. 


Tratamento 


Na fase aguda pode-se diminuir os sintomas com sintomáticos como 
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meclizina e dimenidrinato. Deve-se ter em mente que as crises, embora 
intensas e estressantes para o paciente, são autolimitadas. 

O tratamento profilático pode ser medicamentoso e não medicamentoso, 
tendo como objetivo diminuir a frequência e a intensidade das crises da 
doença de Méniere, assim como reduzir o risco de comprometimento da 
função auditiva. 

O tratamento não medicamentoso inclui modificações no estilo de vida, 
como melhora do sono, diminuição do estresse, adotar uma dieta 
hipossódica, evitar ingestão de cafeína e álcool, assim como parar o 
tabagismo. Outras opções são a psicoterapia e a reabilitação vestibular, 
esta última devendo ser evitada durante as crises. 

O tratamento medicamentoso da doença de Méniére é feito com 
betaistina na dose de 48 mg/dia a 96 mg/dia ou diuréticos, em ordem 
decrescente de uso, hidroclorotiazida, acetazolamida e clortalidona. Cerca 
de 80% dos pacientes têm remissão completa das crises. 

O tratamento de segunda linha é a injeção intratimpânica de 
corticosteroides, dexametasona e metilprednisolona, para os casos que não 
responderam ao tratamento conservador. Nos casos refratários, está 
indicado o tratamento ablativo com a injeção intratimpânica de 
gentamicina. 

Tratamentos cirúrgicos destrutivos como a labirintectomia e a 
neurectomia vestibular têm pouca evidência encontrada na literatura e 
devem ser indicados para casos refratários aos outros tratamentos, cujas 
crises da doença tenham grande repercussão na qualidade de vida do 
paciente. 


Complicações e prognóstico 

Enquanto alguns autores observam um decréscimo na frequência das crises 

com a progressão temporal da doença, outros encontram uma evolução no 

sentido oposto, com piora na frequência de crises com o passar dos anos. 
Pacientes com doença de Méniére podem evoluir com 

comprometimento bilateral. A hipoacusia, que no início do quadro é 

flutuante, pode se tornar permanente, assim como o deficit da função 
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vestibular. Associado à doença de Méniére, alguns pacientes podem 
apresentar crises de VPPB, e, devido a recorréncia das crises, sua 
intensidade e imprevisibilidade, muitos pacientes desenvolvem tontura 
postural-perceptual persistente (antigamente denominada vertigem fóbica). 


FÍSTULA PERILINFÁTICA 


A fistula perilinfática consiste em uma conexão anormal entre a orelha 
interna (através do espaço perilinfático que contém a perilinfa) e a orelha 
média (preenchida de ar) através de microfissuras da membrana da janela 
oval e/ou da membrana da janela redonda, com consequente 
extravasamento da perilinfa para a orelha média (Fig. 106.1). Esta ruptura 
ocorre por um processo de “explosão” (mudanças da pressão de dentro 
para fora, como hipertensão intracraniana) ou de “implosão” (mudanças de 
pressão de fora para dentro, como ocorre no trauma acústico, pela onda de 
pressão sonora, ou no barotrauma em mergulhos aquáticos). 


FIGURA 106.1. Ruptura da janela redonda, com extravasamento da perilinfa para o ouvido médio. 


Fisiopatologia 

O espaço perilinfático conecta-se com o espaço liquórico através do ducto 
coclear, de modo que a perilinfa, rica em sódio, apresenta uma composição 
igual ao líquor. Quando uma conexão anormal entre as membranas que 
separam orelha interna e orelha média acontece, a perilinfa então extravasa 
para a orelha média devido à pressão hidrostática exercida pelo líquor e é 
então reposta por este. Isto resulta em redução dos níveis habituais da 
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pressão liquórica, podendo ocasionalmente produzir sintomas de uma 
sindrome de hipotensão liquórica, como cefaleia ortostática. No entanto, os 
sintomas mais comuns da fístula perilinfática são: sensação de plenitude da 
orelha (ouvido tampado, cheio), hipoacusia flutuante ou fixa, 
desequilíbrio, oscilopsia, intolerância a movimentos, vertigem, náusea. 
Estes sintomas podem ter como fatores desencadeantes ou agravantes as 
mudanças de altitude (percebida em voos, elevadores, viagens de carro 
passando por montanhas), ou aumento da pressão liquórica, como em 
manobras de Valsalva. Estes sintomas podem ocorrer de forma isolada ou 
agrupada. As crises são habitualmente de curta duração (segundos a 
minutos) e recorrentes, desencadeadas pelos fatores anteriormente 
descritos, mas em alguns casos podem ser prolongadas ao longo de dias. O 
prognóstico é favorável, uma vez que os sintomas têm resolução 
espontânea na maioria dos casos. Embora a real incidência seja 
desconhecida, a fístula perilinfática é um comprometimento raro do 
labirinto e acomete aproximadamente 2% dos pacientes em ambulatórios 
especializados. 


Quadro clínico 


Todo paciente com quadros recorrentes de vertigens e/ou sintomas 
cocleares desencadeados por situações que induzam a realização de 
manobra de Valsalva, tais como pegar peso, tossir, espirrar, prensa 
abdominal (ato da defecação), ruídos intensos (fenômeno de Túllio), voos, 
passeios de carro atravessando regiões com montanhas, entre outros, 
devem ser investigados para a possibilidade de fístula perilinfática. 

Uma vez que trauma craniano é a principal situação causadora de fístula 
perilinfática, a busca ativa na anamnese da ocorrência deste evento é 
obrigatória. Outros fatores de risco para a ocorrência de fistula 
perilinfática são: trauma de orelha, perfuração timpânica, abordagem 
cirúrgica da orelha média (estapedectomia), mergulho, falhas nas trocas de 
pressão entre orelha média e tuba auditiva que podem ocorrer em 
decolagens e aterrissagens, e rápido aumento de pressão intracraniana 
(levantamento de peso ou parto). 
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Diagnóstico 

O diagnóstico ainda hoje é presuntivo, ou seja, a hipótese é formulada 
diante de um quadro clínico sugestivo relacionado temporalmente a um 
evento que seja reconhecidamente um fator de risco para a ocorrência de 
fístula perilinfática. Alguns exames complementares podem corroborar a 
hipótese diagnóstica, tais como audiometria, nistagmografia, potencial 
evocado miogênico vestibular (VEMP). A ocorrência do Fenômeno de 
Tullio (vertigem induzida por ruído intenso) durante a audiometria pode 
corroborar a hipótese de fístula perilinfática, mas não é exclusiva desta 
patologia, podendo também ocorrer na deiscência de canal semicircular. 

A audiometria e a nistagmografia são importantes ferramentas para se 
estabelecer o lado da fístula. A primeira poderá detectar perda auditiva 
neurossensorial ipsilateral e a segunda poderá evidenciar o nistagmo 
durante a aplicação de ruído intenso ou pressão no conduto auditivo 
externo. 


Tratamento 


Quando um trauma craniano ou outro fator de risco reconhecido para a 
ocorrência de fístula perilinfática resulta em crises recorrentes de vertigens 
associadas ou não a sintomas cocleares, e desde que uma propedêutica 
adequada tenha sido realizada com a finalidade de se excluir outras 
patologias, o diagnóstico de fístula perilinfática se impõe; e este paciente 
deve ser fortemente incentivado a uma rigorosa restrição de sua atividade 
física por um período de 7 a 14 dias. Se estes sintomas não se resolverem 
ou nem mesmo atingirem um platô, a intervenção cirúrgica deve ser 
considerada. Deste modo, o tratamento inclui repouso para que haja 
cicatrização da membrana e raramente pode-se indicar a cirurgia para 
correção da fístula. 


DEISCÊNCIA DE CANAL SEMICIRCULAR 


A deiscência de canal semicircular é uma síndrome clínica (síndrome de 
deiscência de canal — SDC) descrita por Minor et al., em 1998, 
caracterizada por crises recorrentes e de curta duração de sintomas 
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vestibulares, tais como vertigem e/ou oscilopsia, associados ou nao a 
sintomas cocleares (hipoacusia, zumbido, etc.), induzidas por sons intensos 
(Fenômeno de Tullio), mudanças na pressão do canal auditivo externo 
(sinal de Hennebert) ou ainda por manobra de Valsalva. O canal 
semicircular predominantemente acometido é o anterior (ou também 
chamado superior), havendo, ainda, relatos de comprometimento do canal 
semicircular posterior. É, portanto, um subtipo de fístula perilinfática. Para 
muitos autores, é a mais frequente forma de fístula, apesar de 
subdiagnosticada. A deiscência de canal acomete pacientes em quaisquer 
faixas etárias, porém com predominância entre a quarta e quinta décadas 
de vida, com acometimento uni ou bilateral com predominância à 
esquerda, e esta característica epidemiológica intriga pesquisadores quanto 
à sua patogênese. 


Fisiopatologia 

A teoria vigente até o momento é de patologia congênita com provável 
caráter genético, caracterizando uma descontinuidade no depósito ou na 
maturação óssea das paredes dos canais semicirculares, principalmente o 
posterior. 

Essa teórica fragilidade do arcabouço ósseo dos canais semicirculares 
seria o fator predisponente para uma eventual ruptura do canal, secundária 
a rotura da dura-mater ou ao trauma mínimo do osso temporal. Esta 
patogênese, per si, não justificaria o acometimento em faixas etárias mais 
avançadas inerentes a essa síndrome. A justificativa para tal prevalência 
seria um balanço negativo progressivo no metabolismo ósseo do labirinto, 
promovendo a deiscência em locais com alteração congênita prévia dessas 
estruturas. 


Quadro clínico 

A denominação de síndrome advém das múltiplas manifestações clínicas 
possíveis em pacientes com tal patologia, mimetizando síndromes 
otológicas variadas, com uma combinação de sintomas auditivos e/ou 
vestibulares, entre eles: 1) autofonia (escutar a própria voz 
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desproporcionalmente alta); 2) amplificação de sons internos (p.ex., sons 
da mastigação, zumbidos etc); 3) vertigem e/ou oscilopsia desencadeados 
por sons de elevada intensidade (sons metálicos, por exemplo); 4) 
hipoacusia; 5) sensação de plenitude em conduto auditivo; 6) nistagmo 
evocado com estímulo auditivo intenso (Fenômeno de Tullio). O achado 
de pacientes com imagem sugestiva de deiscência de canal, porém 
completamente assintomáticos, também é descrito. 


Diagnóstico 
O diagnóstico da deiscência de canal semicircular é um desafio, tanto pelas 
múltiplas manifestações possíveis, mimetizando síndromes otológicas bem 
definidas, quanto por demandar de propedêutica de pouca disponibilidade 
em grande parte dos serviços, visto que o padrão ouro para a confirmação 
diagnóstica é a tomografia computadorizada de alta resolução. 
Inicialmente, é necessária uma avaliação clínica detalhada, atentando-se 
para: o Fenômeno de Tullio (nistagmo evocado por sons altos), autofonia, 
vertigem induzida por sons altos ou mudanças de pressão no labirinto 
ósseo, hipoacusia, zumbidos, entre outros. Além disso, quando realizado o 
teste de Weber, ocorre lateralização do teste para o lado afetado. O teste de 
Rinne é negativo bilateralmente. O nistagmo com componentes vertical e 
rotatório induzido por um teste de fístula (aplicação de pressão no conduto 
auditivo externo) é bem evidenciado pelos óculos de Frenzel. Tais 
avaliações clínicas são complementadas por um exame audiológico 
detalhado com: audiometria tonal, timpanometria e o teste do reflexo 
acústico. A audiometria evidencia perda condutiva óssea em 86% dos 
pacientes com deiscência de canal semicircular. O teste do reflexo acústico 
estava presente em pacientes sintomáticos e ausentes após correção 
cirúrgica da deiscéncia. O VEMP (potencial miogênico evocado 
vestibular) apresenta elevada sensibilidade (91,4%) e especificidade 
(95,8%), e o que se encontra são valores abaixo dos valores de referência 
em grande parte dos pacientes com deiscência. Tais valores abaixo dos de 
referência são justificados pela teoria da terceira janela de energia acústica 
gerando um shunt de energia para o lado da deiscência. Demonstrou-se 
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que uma avaliação audiológica detalhada tem o poder de rastrear e 
selecionar os pacientes com maior suspeição, os quais deverão seguir a 
investigação através da realização do exame considerado “padrão ouro” no 
diagnóstico da deiscência de canal semicircular, que é a tomografia de 
osso temporal de alta resolução com cortes de 1 mm de espessura (Fig. 
106.2). No entanto, a tomografia isolada, sem associação com a avaliação 
clínica e audiológica completa, além de ser um exame de custo elevado, 
detectou de forma hiperestimada a deiscência de canal semicircular, 
principalmente em pacientes com a alteração congênita constituindo 
paredes finas na formação do canal semicircular anterior. 


FIGURA 106.2 A e B. Imagens de tomografia de alta resolução de osso temporal direito mostrando 
deiscência do canal semicircular posterior (indicadas pelas setas). 


Tratamento 

Em pacientes muito sintomáticos pode-se indicar o tratamento cirúrgico, 
através da fossa craniana média, ou por acesso através da mastoide, cujo 
objetivo é a obliteração do canal semicircular anterior. 


PAROXISMIA VESTIBULAR 


Denominada inicialmente de vertigem posicional incapacitante (disabling 
positional vertigo), a paroxismia vestibular acomete cerca de 2% dos 
pacientes atendidos em ambulatório especializado. 


Fisiopatologia 

Esta síndrome já bem definida de vertigem episódica recorrente de curta 
duração, associada à hipersensibilidade ao movimento e perda auditiva 
atribuída à compressão vascular do VIII nervo craniano, apresenta 
mecanismo similar a outras entidades de compressão neurovascular, tais 
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como neuralgia do trigêmeo, espasmo hemifacial (comprometimento do 
nervo facial) e neuralgia glossofaringea. Uma artéria anormalmente 
alongada e/ou dilatada no ângulo ponto-cerebelar tem sido assumida como 
a provável fisiopatologia, gerando pressão local. Frequentemente uma alça 
vascular da artéria cerebelar anteroinferior é o achado mais 
frequentemente encontrado (Fig. 106.3). Este contato neurovascular leva a 
uma compressão pulsátil e consequente desmielinização do nervo no ponto 
do contato e deflagração e transmissão anormal do potencial de ação 
resultando em assimetria episódica e paroxística da função vestibular. Esta 
assimetria transitória do tônus vestibular se manifesta clinicamente por 
uma queixa de vertigem e nistagmo fugaz. 


FIGURA 106.3. Imagem de ressonância magnética ponderada em T2 evidenciando contato 
neurovascular (PICA sobre a origem aparente do VIII nervo craniano à direita). 


Quadro clínico 


As crises de vertigem tipicamente duram segundos, raramente minutos, 
podendo ou não ser acompanhadas de sintomas cocleares. Quando 
presentes, os sintomas cocleares podem persistir mesmo no intervalo entre 
as crises vertiginosas. Em muitos pacientes, as crises são precipitadas por 
posições específicas da cabeça, podendo também ser deflagradas por 
hiperventilação. O diagnóstico é, assim, sugerido pelo quadro clínico e 
pela presença de nistagmo de provocação. Alguns casos são 
acompanhados de espasmo hemifacial ipsilateral. 

É importante diferenciar a paroxismia vestibular de outras síndromes 
que cursam com vertigem episódica de curta duração, como VPPB, doença 
de Méniére e pacientes com neurite vestibular parcialmente compensada 
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com intolerância a movimentos rápidos. Na paroxismia vestibular os 
pacientes não têm a perda auditiva flutuante característica da doença de 
Méniere; sua vertigem, desencadeada por movimentos da cabeça, não é 
fatigável como nos pacientes com VPPB, e seus sintomas não são 
aliviados com uso de supressores vestibulares. 


Diagnóstico 

Os critérios diagnósticos atualmente propostos são (5): 
Paroxismia vestibular definida: 

A. Pelo menos 5 ataques de vertigem com duração de segundos a minutos. 

B. Ataques associados a fatores desencadeantes específicos (rotação 
cefálica, por exemplo). 

C. Ataques acompanhados por sintomas cocleares unilaterais (zumbido, 
perda auditiva de grau variado, sensação de plenitude na orelha ou 
“orelha cheia”) ou distúrbio da marcha. 

Adicionalmente, certos critérios objetivos devem ser encontrados, tais 
como: 

D. Compressão neurovascular demonstrada em exames de neuroimagem 
(sequência 3D-CISS, FIESTA ou BALANCE); nistagmo induzido por 
hiperventilação registrado por eletronistagmografia; deficit vestibular 
progressivo evidenciado por registros de nistagmografias sequenciais; 
ou resposta clínica a tratamentos com drogas antiepilépticas. 


E. Os sintomas não podem ser atribuídos a outra condição. 


Considera-se ainda paroxismia vestibular provável se o paciente tiver ao 
menos 5 ataques de vertigem preenchendo o critério “A” associado a pelo 
menos um dos critérios de “B” a “E”. 

Este contato neurovascular produzido por uma alça vascular que toca a 
raiz do VIII nervo craniano ao nível do canal auditivo interno (nervo 
vestibulococlear) pode ser evidenciado nos pacientes com paroxismia 
vestibular por exames de neuroimagem como a ressonância nuclear 
magnética de crânio, melhor visualizada por uma sequência chamada 
específicas, cujo nome depende do fabricante do aparelho e software (3D- 
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CISS, FIESTA ou BALANCE). Porém, é importante salientar que os 
estudos demonstram que este achado é encontrado também em 30% dos 
sujeitos que compõem os grupos-controle. Outras formas de compressão 
que não vascular também já foram descritas, tais como cistos aracnoides, 
schwannomas (neuroma) do oitavo nervo craniano, meningeomas e outras 
lesões expansivas nesta topografia. 


Tratamento 


O tratamento farmacológico preconizado é o uso de drogas antiepiléticas 
tais como carbamazepina e oxcabazepina, sendo que grande parte dos 
pacientes apresenta resposta eficaz a baixas doses destas medicações (200 
a 600 mg de carbamazepina por dia). A boa resposta a estas drogas é ainda 
útil na confirmação do diagnóstico, sendo até mesmo recomendada como 
prova terapêutica em casos duvidosos (5,6). Em casos de intolerância à 
carbamazepina e/ou oxcarbazepina, gabapentina, valproato ou fenitoina 
são boas alternativas. 

Utilizado com maior frequência logo após a descrição clínica por 
Jannetta, o tratamento cirúrgico de descompressao microvascular 
atualmente é pouco indicado. Apresenta algumas dificuldades tais como: 
risco de perda auditiva em 5-10% dos casos; eficácia de 50-60%; 
dificuldade na escolha do lado a ser abordado quando não há perda 
auditiva documentada; ocorrência de isquemia por lesão de pequenos 
vasos perfurantes do tronco encefálico em aproximadamente 1% dos 
casos. Quando a causa da paroxismia for devida a lesão expansiva tais 
como cisto aracnoide ou outra lesão expansiva do ângulo ponto-cerebelar, 
a abordagem cirúrgica se impõe, uma vez que o tratamento farmacológico 
geralmente se mostra ineficaz, e pode haver indicação da abordagem da 
lesão causadora. 
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Tratamento 


INTRODUÇÃO 


Diante de um paciente com queixa de episódios de vertigem, é de 
fundamental importância identificar se os episódios são espontâneos ou 
posicionais, pois em cada um dos casos estão envolvidos mecanismos e 
doenças diferentes. A vertigem posicional paroxística benigna (VPPB) é a 
principal causa de vertigem posicional, mas não é a única. O diagnóstico e 
o tratamento da VPPB são simples, e embora não seja uma doença grave, é 
importante saber identificar e tratar os pacientes, pois a VPPB prolongada 
pode levar a quadros de depressão, ansiedade, isolamento pelo medo da 
vertigem, quedas, além de afastamento do trabalho dependendo da 
atividade exercida pelo paciente. Além disto, também é importante saber 
reconhecer o que não é VPPB, uma vez que a vertigem posicional central é 
decorrente de comprometimento de estruturas de fossa posterior, ou seja, 
de potencial gravidade. 


VERTIGEM POSICIONAL PAROXÍSTICA BENIGNA 
(VPPB) 
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Descrita por Bárány em 1921, a VPPB é não só a principal causa de 
vertigem recorrente de curta duração como também está por trás da 
maioria dos casos de queixas de vertigem/tontura nos ambulatórios 
especializados em desequilíbrio. Apesar de suas incidência e prevalência 
serem subestimadas devido ao não reconhecimento de sua ocorrência por 
grande parte dos clínicos responsáveis pelo atendimento primário destes 
pacientes, responde por cerca de 25% dos pacientes referenciados aos 
ambulatórios especializados e por até 90% dos pacientes com queixa 
específica de vertigem recorrente de curta duração. A prevalência estimada 
ao longo da vida é de 2,4%, com incidência anual em torno de 0,6%. A 
importância de seu reconhecimento como a principal causadora de 
vertigens pode ser reforçada pelo fato de ser de fácil diagnóstico, 
dispensando, na maioria das vezes, exames complementares laboratoriais e 
de imagem, e por ser ainda de fácil tratamento, prescindindo do uso de 
medicamentos, desonerando, assim, a assistência destes pacientes e 
evitando ainda a ocorrência de iatrogenia. Estima-se que apenas 30% dos 
pacientes recebem o diagnóstico correto e apenas 20% destes recebem 
tratamento adequado. Seu tratamento é o mais efetivo entre todas as outras 
causas de vertigem, com índice de resolução superior a 90%, mas com taxa 
de recorrência superior a 50% de acordo com alguns estudos. Mulheres são 
duas vezes mais afetadas que os homens e sua incidência e prevalência 
aumentam com a idade, de modo que pacientes com mais de 60 anos são 
sete vezes mais acometidos quando comparados com indivíduos com 
menos de 40 anos. Como sua prevalência aumenta com a idade, deve ser 
considerada como uma das causas de quedas no grupo de idosos caidores 
crônicos, levando à redução dos escores indicadores de qualidade de vida, 
a um maior grau de dependência, atitude de insegurança durante a marcha 
e até mesmo traumas e fraturas. 


Fisiopalologia 

A VPPB é causada pelo deslocamento de cristais de carbonato de cálcio, 
denominados otólitos ou otoconias, que normalmente permanecem 
aderidos à macula dos órgãos otolíticos (utrículo e sáculo), para o lumen 
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de canal semicircular. A partir dai se movimentam através da endolinfa 
impulsionados pelo movimento da cabeça e criando uma corrente da 
endolinfa, que, por sua vez, promove uma inclinação anormal da cúpula da 
ampola do canal semicircular acometido, conforme a teoria da 
canalolitíase. Há ainda a teoria da cupulolitíase, que postula que os otólitos 
permanecem aderidos à cúpula da ampola, a qual se torna vulnerável à 
força gravitacional exercida pelo otólito, durante mudanças de posição da 
cabeça. Essas teorias foram baseadas na observação durante 
procedimentos cirúrgicos de pacientes com VPPB, nos quais foram 
encontradas partículas de carbonato de cálcio flutuando no interior dos 
canais semicirculares posteriores. 

Este estímulo anormal exercido pelos otólitos no canal semicircular 
afetado resulta na ativação de pares específicos de músculos extrínsecos 
oculares, a depender do canal afetado, gerando um nistagmo característico 
compatível com o canal comprometido. 

A teoria da canalolitiase explica as características do nistagmo 
observado durante um ataque da VPPB da seguinte maneira: 

1. Latência: tempo necessário para as partículas iniciarem o movimento 
desencadeado pela força da gravidade. 

2. Curta duração do nistagmo e da vertigem: as partículas atingem o ponto 
mais inferior do CSC e cessa o estímulo. 

3. Fatigabilidade: ocorre fragmentação das partículas, com menor efeito no 
movimento anormal da endolinfa. 

4. Reativação da vertigem após períodos de repouso: com o tempo ocorre 
formação de novas partículas, ou há reagregação daquelas fragmentadas. 

5. Inversão do nistagmo: ao se fazer o movimento no sentido contrário, as 

partículas também fazem um movimento na direção contrária e a 

deflexão da cúpula é oposta à inicial, invertendo a direção do nistagmo. 


Vários trabalhos já publicaram que, durante procedimentos cirúrgicos do 
labirinto, o encontro de partículas flutuando na endolinfa no interior dos 
canais semicirculares é algo comum e que a maioria destes pacientes não 
se queixava de vertigens. Esses achados indicam que a manifestação 
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clinica de vertigem depende não da presença destes otólitos no interior dos 
canais, mas sim da densidade, do volume e do número destas partículas 
suspensas. 

O mecanismo que leva ao desprendimento e deslocamento dos otólitos a 
partir da mácula do utrículo não é ainda totalmente compreendido, porém 
existem indícios de que ocorram mudanças degenerativas maculares as 
quais levariam à alteração da consistência da camada gelatinosa da 
membrana otolítica, favorecendo o desalojamento dos otólitos a partir de 
suas máculas. Em relação à etiologia, este deslocamento dos otólitos e 
entrada nos canais semicirculares pode ser desencadeado por algumas 
situações tais como trauma cefálico, decúbito prolongado e alteração 
anatômica da orelha interna (VPPB secundária) e neurite vestibular prévia. 
Outros fatores de risco para a ocorrência de VPPB são doença de Méniére, 
migrânea, mas em até 50% dos pacientes a causa da VPPB permanece 
obscura (VPPB idiopática). 

A hipótese de disfunção utricular em pacientes com VPPB tem sido 
defendida por alguns pesquisadores, que se baseiam para tal nos achados 
de estudos post mortem, os quais detectaram dano na mácula do utrículo 
ipsilateral ao lado afetado pela VPPB. A partir destes achados infere-se 
que pacientes portadores de VPPB tenham mais disfunção utricular do que 
sacular. 

Existem ainda vários estudos que correlacionam osteopenia, osteoporose 
e deficiência de vitamina D com aumento do risco de se desenvolver 
VPPB. O distúrbio do metabolismo do cálcio nos órgãos vestibulares seria 
o responsável por esta correlação positiva. 


Quadro clínico e anamnese 

A VPPB é notadamente uma doença autolimitada, com resolução 
espontânea em muitos casos. Essas remissões espontâneas são atribuídas 
tanto ao autorreposicionamento dos otólitos, conseguido naturalmente por 
movimentos cefálicos corriqueiros sem, portanto, ter-se realizado qualquer 
manobra de reposicionamento, quanto pela dissolução dos otólitos pela 
endolinfa. 
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O quadro clínico típico é caracterizado por episódios recorrentes de 
vertigem rotatória súbita e de curta duração (segundos) desencadeados por 
movimentos cefálicos bruscos tais como deitar-se na cama, levantar-se da 
cama, olhar para cima ou para baixo (flexão e extensão da cabeça), rodar 
de um lado para o outro na cama. 

A observação durante a anamnese de que os episódios ocorrem 
comumente ao deitar-se ou já deitado ou aos primeiros movimentos após o 
despertar é uma pista importantíssima e valiosa para o diagnóstico. 
Geralmente há uma consciência de que o quadro é desencadeado por 
movimentos cefálicos bruscos, levando o paciente a uma série de 
limitações e adaptações de suas atividades diárias a fim de evitar ou 
diminuir a intensidade dos sintomas, tais como dormir sentado em uma 
cadeira ou usar muitos travesseiros ao deitar-se, evitando assim uma 
alavanca de movimento muito ampla capaz de promover o deslocamento 
dos otólitos no interior do canal semicircular, o que acarretaria a geração 
do nistagmo e a sensação de vertigem decorrente deste. 

O quadro de vertigem comumente é acompanhado de náuseas, vômitos e 
sudorese profusa. Após a ocorrência de vários episódios, uma sensação de 
desequilíbrio constante pode ocorrer, bastante sugestivo de um quadro 
disautonômico secundário à vertigem, ou ainda uma grande insegurança 
em relação ao movimento, levando a uma interpretação errônea de que a 
vertigem é prolongada, sendo este um fator confundidor comum na 
anamnese, podendo conduzir a um diagnóstico equivocado de episódio de 
vertigem prolongado ou até mesmo de vertigem contínua. Deste modo, é 
muito importante que a anamnese seja cuidadosa, tentando ajudar o 
paciente a separar a vertigem da sensação de mal-estar desencadeada pelo 
disparo do reflexo vagal associado à náusea e vômito subsequentes e 
também da insegurança que pode advir após episódios sucessivos de 
vertigem. 

O diagnóstico de VPPB é menos provável se, mesmo após a ocorrência 
de inúmeros episódios de vertigem, não tiver sido observado, pelo 
paciente, a ocorrência destes sintomas deitado ou ao deitar-se na cama, ou 
seja, se os episódios ocorrem apenas durante a posição supina ou durante a 
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marcha, associado ao movimento cefálico brusco (como rotação cefálica 
ao atravessar uma rua, por exemplo), sugerindo compensação insuficiente 
de lesão vestibular unilateral. Outra situação que coloca em dúvida o 
diagnóstico da VPPB é o surgimento dos sintomas apenas ao levantar-se e 
nunca ao deitar-se ou já em decúbito, sugerindo, neste caso, o diagnóstico 
de hipotensão ortostática. 

Por se tratar de patologia que acomete o labirinto vestibular 
exclusivamente, a ausência de sintomas cocleares relacionados aos 
episódios de vertigem é muito importante para o diagnóstico diferencial da 
VPPB. Lembrando, é claro, de não descartar a possibilidade de VPPB caso 
o paciente tenha zumbido crônico de início anterior ao quadro clínico de 
vertigem, uma vez que os idosos são os mais acometidos pela VPPB e a 
ocorrência de presbiacusia (uma condição geradora de zumbido) na 
população idosa também é comum. Neste caso, a concorrência de sintomas 
cocleares, tais como zumbido e hipoacusia, não são relacionados aos 
episódios de vertigem, tratando-se assim de uma comorbidade. 


Diagnóstico 

O diagnóstico da VPPB baseia-se nos dados clínicos típicos extraídos por 
uma anamnese cuidadosa e nos achados do exame otoneurológico, sendo 
desnecessário o uso de exames complementares nos casos típicos. 

A VPPB pode envolver qualquer um dos canais semicirculares, 
geralmente de forma isolada, e raramente pode comprometer dois ou mais 
canais. O canal semicircular posterior (CP) é o mais acometido (80-90%) 
de todos por conta da anatomia do labirinto, que favorece a migração dos 
otólitos para seu interior, sendo seguido em frequência pelo canal 
horizontal (CH) (10-20%) e pelo canal anterior (CA) (1-2%). O 
acometimento bilateral pode ocorrer em até 10% dos casos. Pacientes que 
desenvolvem VPPB por trauma são mais propensos a apresentarem 
envolvimento bilateral. 

O diagnóstico é firmado pela observação do nistagmo típico, 
desencadeado pela realização das manobras de Dix-Hallpike (Figura 
104.6), descrita em 1952, e da manobra de posicionamento lateral (Figura 
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104.7). Ambas as manobras devem ser realizadas rapidamente, uma vez 
que movimentos lentos não desencadeiam o ataque de VPPB, e, se 
possível, deve-se usar óculos de Frenzel. 

O objetivo de cada uma delas é realizar um movimento com a cabeça no 
plano do CSC posterior, aumentando assim a eficácia da manobra em 
deslocar o cálculo e provocar a vertigem e nistagmo típicos. Para o 
diagnóstico da VPPB do canal posterior por canalolitiase, é importante 
observar a ocorrência das seguintes características típicas do nistagmo: 

e latência: o nistagmo e a vertigem iniciam-se alguns segundos após a 
cabeça alcançar a mesa de exame; 


e duração curta: o nistagmo dura menos de 1 minuto; 


e direção com dois componentes: (1) vertical para cima e (2) rotatório 
para a lado comprometido (“orelha de baixo”), isto é, rotatório horário na 
VPPB posterior esquerda e rotatório anti-horário na VPPB posterior 
direita; 

e inversão do nistagmo: após o paciente retomar a posição inicial sentada 
poderá ser observado a ocorrência de um nistagmo batendo na direção 
oposta (devido ao movimento dos otólitos na direção oposta em relação 
aquele realizado ao deitar); 

e fatigabilidade: após manobras sucessivas, o nistagmo e a vertigem 


diminuem de intensidade, podendo inclusive desaparecer. 


Não há necessidade de exames subsidiários, e o registro com 
eletronistagmografia, além de desnecessário quando realizado de maneira 
isolada, sem o exame clínico, não é suficiente para o diagnóstico, pois 
através deste exame não é possível verificar o componente rotatório do 
nistagmo, conforme os critérios descritos acima. 

Na prática clínica, no entanto, ocasionalmente podemos nos deparar com 
a seguinte situação: um paciente com história típica de VPPB sem a 
presença de nistagmo às manobras diagnósticas no momento da avaliação. 
Como a presença do nistagmo típico de cada canal é essencial para o 
diagnóstico desta condição, sua ausência impede que se confirme de 
maneira definitiva este diagnóstico. Vários estudos se debruçaram sobre 
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esta questao, analisando esses pacientes com quadro clinico tipico porém 
que se apresentaram, a ocasião da avaliação, sem o nistagmo 
confirmatório. Existem várias hipóteses que podem justificar tal fato: a) a 
conhecida fatigabilidade do nistagmo após provocações repetidas do 
mesmo; b) uso de drogas com poder sedativo sobre o sistema vestibular; c) 
redução ou supressão do nistagmo pela fixação ocular (tornando-se 
aparente apenas com o uso dos óculos de Frenzel); d) vertigem posicional 
de etiologia distinta da VPPB; e) otólitos com densidade, volume e número 
insuficientes para desencadear o nistagmo e; f) autorresolução (por 
reposicionamento espontâneo dos otólitos ou dissolução dos mesmos pela 
endolinfa). 

Os principais diagnósticos diferenciais são VPPB de outro canal que não 
o posterior (Tabela 107.1), paroxismia vestibular, deiscência de canal 
semicircular e vertigem posicional central causada por lesão dos núcleos 
vestibulares ou do cerebelo caudal (ver capítulos e itens específicos), e a 
distinção baseia-se principalmente nas características do nistagmo. 


TABELA 107.1. Características do nistagmo na VPPB de canal posterior, horizontal e anterior 


Parâmetro VPPB-CP VPPB-CH VPPB-CA 

Latência Presente Ausente Pode estar presente 

Duração 5-30 s 10-60 s Até 60 s 

Direção Rotatório no sentido do canal Horizontal geotrópico (bate Rotatório em direção ao 
estimulado (em direção à orelha em direção ao solo) em lado afetado associado a 
inferior) associado a movimento qualquer posição lateral da componente vertical para 
vertical para cima. cabeça. baixo. 

Tratamento 


Em 1980, em uma época que a teoria da cupulolitiase era a explicação 
fisiopatológica para a VPPB, Brandt e Daroff propuseram a primeira 
sequência de exercícios para tratamento desta síndrome. Inicialmente 
sentados, os pacientes deveriam deitar rapidamente para um dos lados, 
aguardar até cessar a vertigem, sentar novamente e em seguida deitar para 
o outro lado (Fig. 107.1). Os exercícios deveriam ser realizados em várias 
sessões diárias, e em cada uma delas a sequência de movimentos deveria 
ser repetida até que o paciente não apresentasse mais vertigem. 
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FIGURA 107.1. Manobra de Brandt-Daroff. A e B. O paciente vira a cabeça 45º para o lado 
esquerdo e deita para o direito. Permanece nesta posição por 30 segundos, ou até melhorar a 
vertigem, antes de se levantar. C e D. O paciente destal vez vira a cabeça para a o lado direito e 
deita para o esquerdo. 


Desde então foram descritas outras manobras para o tratamento da 
VPPB, sendo as mais utilizadas a de Semont (Figura 107.2) e a de Epley 
(Figura 107.3). 


FIGURA 107.2. Manobra de Epley (original). Estão representados o labirinto comprometido 
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(esquerdo), na perspectiva do examinador, assim como o movimento do calculo através do CSC. A 
e B. A cabeça do paciente é rodada 45º para o lado comprometido e, em seguida, ele é rapidamente 
deitado. Mantém-se a rotação da cabeça, que fica estendida, mais baixa que o tronco. C e D. A 
cabeça e o tronco são rodados em duas etapas de 90º. E. Lentamente o paciente é colocado sentado. 


FIGURA 107.3. Manobra de Semont. Em cada uma das posições é demonstrado o labirinto 
comprometido (esquerdo), na perspectiva do examinador, assim como o movimento dos fragmentos 
dentro do CSC. A. A cabeça do paciente é rodada 45º para o lado são. Be C. Em seguida o doente 
é deitado para o lado comprometido. Rapidamente ele é colocado em decúbito no outro lado, 
mantendo a posição da cabeça em relação ao tronco, isto é, ele olha para baixo, com o nariz 
encostado na maca. D. Lentamente o paciente é colocado sentado. 


Na manobra de Semont a cabeça do paciente é rodada 45º para o lado 
são e, em seguida, ele é deitado do lado comprometido. Permanece nesta 
posição por um a dois minutos e em seguida é rapidamente posicionado 
para o lado oposto, permanecendo um a dois nesta nova posição. Por fim, é 
colocado lentamente na posição sentada. A manobra é realizada uma vez e, 
se não for eficaz, é repetida após uma semana. No trabalho original 
obteve-se 84% de resolução com uma manobra, 93% com duas manobras. 

A manobra de Epley, por sua vez, é realizada da seguinte maneira 
(Figura 107.6): a cabeça do paciente é rodada para o lado comprometido e 
ele é rapidamente colocado em decúbito dorsal, com a cabeça estendida 
abaixo do nível do leito, apoiada pelo examinador. Em duas etapas de 90º 
cada, a cabeça e o tronco do paciente são rodados para o lado não 
comprometido. Por fim, o doente é colocado novamente na posição 
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sentada. Toda a sequência é repetida até que não se observe mais 
nistagmo. O autor relata 80% de resolução após uma sessão e 97% após 
duas sessões. 

Logo após a descrição e o início da utilização destas manobras, havia 
também a orientação de que o paciente deveria manter a cabeça na posição 
vertical por 48 horas após o tratamento, mas trabalhos subsequentes não 
confirmaram esta necessidade. 


Prognóstico 

A VPPB é uma doença benigna, com remissão espontânea em dias a 
semanas mesmo sem tratamento adequado. Essas remissões espontâneas 
são atribuídas tanto ao autorreposicionamento dos otólitos, conseguido 
naturalmente por movimentos cefálicos corriqueiros e sem realização de 
manobras, quanto pela dissolução dos otólitos na endolinfa. Por outro lado, 
apresenta uma taxa alta de recorrência, em média de 50% ao longo da 
vida, sendo maior no primeiro ano. Vários estudos têm demonstrado que 
as taxas de recorrência para os casos de VPPB secundária é maior do que 
as verificadas no grupo de VPPB idiopática. 

Mesmo após o sucesso nas manobras de reposicionamento, alguns 
pacientes podem relatar desequilíbrio residual por alguns dias a semanas. 
Parece ter correlação direta com o nível de ansiedade do paciente e tempo 
prolongado para o correto diagnóstico. Outra complicação possível após a 
realização das manobras de reposicionamento é a migração dos otólitos 
para outro canal semicircular ao invés de voltar para o utrículo, levando a 
novas crises de vertigem com um novo padrão de nistagmo. 

Nos casos considerados refratários, ou seja, com nistagmo e/ou vertigem 
persistente mesmo após várias tentativas de reposicionamento, devemos 
continuar a investigação para possíveis causas associadas à VPPB. 


VPPB de canal semicircular horizontal (VPPB-CH) 


São descritas duas variantes para o canal horizontal, a canalolitiase 
(VPPB-CanH), mais comum, e a cupulolitiase (VPPB-CupH), mais rara, 
sendo as crises desencadeadas principalmente por rotação da cabeça na 
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posição supina. Vamos descrever o quadro clínico das duas variantes, mas 
o teste para avaliação do canal horizontal é o mesmo, sendo o paciente 
colocado em posição supina, de preferência, mas não obrigatoriamente, 
com a cabeça elevada 30º e virada rapidamente para posição lateral, 
aguardando para avaliação do nistagmo (Fig. 107.4). A Manobra de Dix- 
Hallpike também pode desencadear o nistagmo e a vertigem do canal 
horizontal. 


FIGURA 107.4. Manobra para o diagnóstico da VPPB do canal horizontal. O paciente, deitado, 
tem a cabeça virada para os dois lados. 


Na VPPB-CanH as crises de vertigem são mais curtas (até 60 segundos), 
o nistagmo é horizontal transitório que bate para o solo (geotrópico) 
independente do lado para o qual a cabeça é virada durante a manobra de 
posicionamento, sendo mais intenso do lado sintomático. Inicia-se sem 
latência ou com uma latência mínima e não mostra fatigabilidade com 
manobras provocadoras repetitivas. Na VPPB-cupH, o nistagmo é também 
horizontal, inicia-se sem latência ou com uma latência mínima e não 
mostra fatigabilidade com manobras provocadoras repetitivas, porém é 
mais prolongado (mais de 60 segundos) que na canalolitíase, bate na 
direção oposta ao solo (apogeotrópico) independente do lado para o qual a 
cabeça é virada durante a manobra de posicionamento, sendo mais intenso 
quando a cabeça é rodada para o lado não afetado. Para tratamento 
podemos usar a manobra de rotação de barbecue (churrasco, do inglês, em 
uma analogia ao espeto que é rodado da churrasqueira) ou a manobra de 
Gufoni (Fig. 107.6). Na manobra de barbecue (Fig. 107.5) o paciente 
deitado é rodado 270º em três etapas de 90º no plano horizontal em 
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direção ao lado saudável. Com essa manobra a vertigem resolve-se 70% 
dos casos após uma única sessão. 


ABA 
ABR 


FIGURA 107.5. Manobra de Barbecue: a cabeça é rodada 90° três vezes para o lado sadio, levando 
a uma rotação de 270º. 


ASR SRN. 


FIGURA 107.6. Manobra de Gufoni para tratamento de VPPB do canal horizontal direito. A. 
Manobra para nistagmo geotrópico (canalolitiase), em que o paciente é deitado para o lado não 


afetado. B. Manobra para nistagmo apogeotrópico (cupulolitíase), em que o paciente é deitado para 
o lado afetado. 


Na manobra de Gufoni (Fig. 107.6), com eficácia estimada de mais de 
90%, temos duas variações, a depender do tipo de nistagmo. Para o 
nistagmo geotrópico (canalolitíase), o paciente é deitado rapidamente para 
o lado não afetado e permanece, então, nesta posição por 2 minutos até o 
nistagmo posicional cessar. Então, a cabeça é rapidamente rodada 45º em 
direção ao solo e mantida nesta nova posição por mais 2 minutos, e depois 
o paceinte é colocado novamente sentado. No caso de nistagmo 
apogeotrópico (cupulolitíase), o paciente é deitado rapidamente para o lado 
afetado, diferentemente do que é indicado na VPPB-canH, e permanece 
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então nesta posição por 2 minutos após o nistagmo posicional cessar ou 
reduzir drasticamente. Então, a cabeça é rapidamente rodada 45º em 
direção ao solo e mantida nesta nova posição por mais 2 minutos, e em 
seguida o paciente é colocado sentado. 


VPPB do canal semicircular anterior (VPPB-CA) 


É um distúrbio raro devido à orientação anatômica do canal anterior, que é 
superior ao utrículo, dificultando a entrada dos otólitos no canal. A 
vertigem e o nistagmo podem ser provocados pela manobra de Epley ou 
pela manobra de Dix-Hallpike, uma vez que em ambas as situações o 
paciente deitado permanece com a cabeça pendendo abaixo do plano 
horizontal. 

O lado sintomático será reconhecido devido à direção do nistagmo, que 
terá sempre batimento para baixo (downbeat) com um componente 
rotatório que é direcionado para o lado afetado, independente do lado para 
o qual se realiza a manobra posicional. O nistagmo não apresenta latência 
ou mudança de intensidade durante seu curso. É importante ter em mente 
que o nistagmo downbeat é muito comum em disfunções vestibulares 
centrais, e em um paciente sem VPPB de canal posterior prévia, deve ser a 
primeira hipótese. 

A VPPB-CA é tão rara, que seu tratamento não tem sido 
minuciosamente avaliado. Teoricamente, a opção é realizar a manobra de 
Semont ou a manobra de Epley “reversa”, isto é, para o lado oposto. Em 
uma VPPB-CA à esquerda se realiza a manobra de Semont ou de Epley 
que trataria a VPPB posterior à direita. Outra opção é a realização da 
manobra de Brandt-Daroff. Yacovino et al. sugerem uma manobra 
específica para a VPPB-CA, para qual não é necessário identificar o lado 
comprometido. Nesta manobra, o paciente é colocado em uma sequência 
de posições durante 30 segundos cada: (1) transferido de sentado para 
deitado, com a cabeça estendida 30º, (2) sua cabeça é fletida até que o 
queixo encoste no peito, (3) e em seguida é colocado novamente sentado. 
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FIGURA 107.7. Corte axial da ponte, cerebelo e IV ventriculo, com as seguintes estruturas 
assinaladas: fascículo longitudinal medial (vermelho), núcleo vestibular medial (azul escuro), 
núcleo vestibular lateral (azul claro) e pedúnculo cerebelar superior (amarelo). A. Estruturas 
normais, B. Dilatação do IV ventrículo. 


VERTIGEM POSICIONAL CENTRAL 


Como dito anteriormente, a VPPB é a principal causa de vertigem 
posicional. Existem outras causas periféricas de vertigem posicional como 
a paroxismia vestibular e a deiscência de canal semicircular (abordados no 
capítulo “Vertigem recorrente”), mas o principal diagnóstico diferencial é 
a vertigem posicional central, uma vez que esta é causada por 
comprometimento de tronco ou cerebelo. Este diagnóstico diferencial, 
entre VPPB e vertigem posicional central, se inicia pela avaliação do 
nistagmo posicional, cujas características em ambas as situações estão 
descritas na Tabela 107.2. 


TABELA 107.2. Características do nistagmo na VPPB e na vertigem posicional central 


Parâmetro VPPB Vertigem poscional central 
Latência Alguns segundos (1-15) Ausente 
Duração Curta (< 60 segundos) Longa (> 60 segundos) 
Fatigabilidade Presente Ausente 
Direção Componente vertical para cima e componente rotatório paraa Vertical puro 

“orelha de baixo” — lado comprometido Rotatório puro 


Muda a direção, sem mudança 
na posição da cabeça 


Nas situações em que o paciente apresenta outros sinais de lesão de 
tronco ou cerebelo, levantar a hipótese de vertigem central não é difícil; e 
o desafio é maior naqueles casos sem outros sinais ou sintomas associados. 
Como descrito na Tabela 107.2, se o nistagmo posicional não apresentar as 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


características observadas na VPPB, deve-se suspeitar de vertigem 
posicional central. Entre todas estas características, a mais importante é a 
direção do nistagmo. É possível encontrar na literatura vários relatos de 
pacientes que apresentavam nistagmo posicional central que se 
assemelhava à VPPB, em relação à duração, fatigabilidade e latência, mas 
é extremamente improvável que a lesão central mimetize a direção do 
nistagmo da VPPB. Devemos lembrar que para cada canal semicircular 
estimulado, há ativação de um par de músculos oculares, portanto, a 
ativação do canal semicircular posterior leva ao estímulo dos músculos 
oblíquo superior ipsilateral e reto inferior contralateral, desencadeando o 
nistagmo com direção típica, com componente vertical para cima e 
rotatório da direção do labirinto comprometido. Lesões centrais, por sua 
vez, comprometem a via de uma maneira mais extensa, desencadeando 
nistagmo vertical puro ou rotatório puro, ou que muda de direção, mas é 
improvável que comprometa apenas as vias que carregam a informação 
proveniente do canal semicircular posterior. 

Ainda em relação à apresentação clínica, pacientes com vertigem 
posicional central podem se apresentar de diferentes maneiras: (1) 
nistagmo downbeat posicional (o nistagmo é presente apenas na manobra 
posicional, mas deve ser investigado como nistagmo downbeat); (2) 
vertigem posicional central com outras formas de nistagmo downbeat; (3) 
nistagmo posicional central, sem vertigem associada, e (4) 
excepcionalmente podem apresentar apenas o quadro de vômito, 
caracterizando o vômito paroxístico central. 


Fisiopatologia, etiologias e investigação 
Quando a cabeça é mantida em posições diferentes da posição vertical 
(lateralizada ou em flexão/extensão), estas posturas provocam uma 
modificação no input ou aferências graviceptivas (otolíticas). E é 
exatamente esta mudança ou alteração da aferência graviceptiva o fator 
desencadeante na vertigem posicional central. 

As lesões orgânicas que causam Vertigem Posicional Central (VPC) se 
localizam em torno das estruturas do quarto ventrículo ao nível da 
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transição bulbopontina (núcleos vestibulares, nódulo cerebelar e vias 
vertibulocerebelares), sendo as principais causas as doenças 
cerebrovasculares, tumores do SNC, malformações crânio-cervicais, 
doenças desmielinizantes, infecções locais, e dilatação do IV ventrículo. 

Portanto, pacientes com diagnóstico clínico de vertigem posicional 
devem ser investigados com RM de encéfalo. Nos casos de vertigem 
posicional central e exames de imagem sem alterações, devemos 
considerar o diagnóstico de (1) vertigem posicional associada à migrânea e 
(2) vertigem posicional secundária a medicamentos (p. ex., amiodarona, 
fenitoína). Se o paciente apresentar nistagmo downbeat posicional, devem 
ser consideradas as mesmas etiologias do nistagmo downbeat, portanto, a 
RM de encéfalo também pode ser normal, e nestes casos a investigação 
deve ser conduzida levando-se em conta a intensidade do quadro clínico e 
o custo-benefício de cada exame. 


Tratamento 


As intervenções terapêuticas são direcionadas para as etiologias de base. 
Para o controle dos sintomas podemos utilizar supressores vestibulares e 
antieméticos. Algumas medicações como gabapentina, baclofeno e 
clonazepam podem ser utilizadas com o intuito de diminuir os sintomas, 
com resultados parciais, uma vez que os pacientes não ficam 
completamente assintomáticos, mas podem se beneficiar para as atividades 
do dia a dia. Dados de literatura sugerem que, nos casos de nistagmo 
downbeat posicional, o uso de 3-aminopiridina e 3,4-diaminopiridina pode 
ser benéfico. Devemos lembrar que exercícios posicionais de qualquer tipo 
(fisioterapia) não são úteis e podem agravar os sintomas. 
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Prognóstico e complicações 


INTRODUÇÃO 


As vertigens de origem central são síndromes de especial importância e 
preocupação para o neurologista, em decorrência de seu prognóstico 
potencialmente reservado, uma vez que geralmente estão relacionadas às 
lesões de tronco ou fossa posterior. As causas não migranosas de vertigem 
central representam cerca de 15% das vertigens que chegam aos grandes 
centros especializados, portanto, devem ser prontamente identificadas e 
adequadamente conduzidas. Nos Estados Unidos, um estudo populacional 
mostrou que até 35% dos acidentes vasculares cerebrais (AVCs) que se 
apresentavam inicialmente com sintomas vestibulares não tiveram sua 
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etiologia reconhecida durante a avaliação inicial, determinando um 
impacto negativo no tratamento e qualidade de vida destes pacientes. 

As síndromes de vertigem central são divididas não de acordo com a 
etiologia, mas de acordo com o comprometimento topográfico do sistema 
vestibular. Utiliza-se, para tanto, a divisão do sistema vestibular em 
planos: frontal, vertical e horizontal. As mais comuns são as lesões no 
plano frontal (com desvio skew e nistagmo rotatório, por exemplo, na 
sindrome de Wallenberg) e lesões no plano vertical, com nistagmo vertical 
para baixo (Arnold Chiari e atrofias cerebelares, por exemplo) e nistagmo 
vertical para cima (por exemplo, encefalopatia de Wernicke). Lesões 
centrais no plano horizontal são muito raras e ocorrem, por exemplo, por 
lesões na entrada do NC VIII no tronco, como nas doenças 
desmielinizantes. O raciocínio por trás desta classificação é o mesmo que 
realizamos após o exame neurológico. Classificamos as síndromes e em 
seguida definimos o diagnóstico topográfico. A etiologia dependerá da 
topografia e de outros dados de história. As síndromes vestibulares 
centrais são síndromes bem definidas, com topografias específicas. O 
tratamento envolve a abordagem da síndrome vestibular e da causa da 
lesão. Aqui serão abordadas as síndromes de nistagmo downbeat, upbeat e 
de lesão no plano frontal, ou seja, o desvio skew e o nistagmo rotatório. 


SÍNDROME DE NISTAGMO DOWNBEAT 


Conceito 

A sindrome de nistagmo downbeat se caracteriza por nistagmo vertical 
para baixo no olhar primário, podendo ser exacerbado ao olhar lateral ou à 
manobra posicional para trás. Muitas vezes, é acompanhada de ataxia 
cerebelar ou sintomas visuais, como oscilopsia ou alteração no seguimento 
vertical. 


Epidemiologia 

As síndromes centrais (incluindo todas as suas formas) ocuparam o 3º 
lugar entre os diagnósticos mais comuns no ambulatório de distúrbios 
vestibulares. Entre as formas de nistagmo de fixação adquirido, o 
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downbeat é o mais frequente. A média de idade de pacientes com 
síndrome de nistagmo downbeat foi de 44 anos, e homens e mulheres 
foram igualmente acometidos. 

Ainda que em até 45% dos casos não se consiga identificar uma 
etiologia para o nistagmo downbeat a despeito do rastreamento, em nosso 
meio admite-se que as causas mais frequentes sejam a malformação de 
Amold-Chiari (25%) e as degenerações cerebelares (20%). Por outro lado, 
um estudo com 117 pacientes com sindrome de nistagmo downbeat 
mostrou uma frequência diferente das etiologias (indefinido 38%, 
degenerativa 20%, lesões vasculares de fossa posterior 8,5%, malformação 
crânio-cervical 7%, tóxica 4%, inflamatória/infecciosa 3,5%, neoplásica 
3,5%, ataxia episddica tipo II 3,5%, paraneoplásica 2,5%). Nistagmo 
downbeat congênito já foi descrito na literatura, e não é incomum que 
estes pacientes apresentem remissão espontânea do quadro. 


Fisiopatologia 

Nistagmo downbeat ocorre em lesões bilaterais de flóculo e paraflóculo 
(comumente por atrofia cerebelar ou intoxicação por drogas 
anticonvulsivantes) ou, em menor frequência, por lesões no assoalho do IV 
ventrículo. 

Os neurônios do núcleo vestibular superior e do grupo Y (um grupo de 
neurônios localizados próximo ao núcleo vestibular) são os principais 
constituintes da reserva de motoneurônios responsável pelo olhar vertical. 
Estes neurônios recebem informações dos órgãos otolíticos e dos canais 
semicirculares anteriores e estão envolvidos no olhar para cima, porém, 
sua ação é inibida pelo flóculo cerebelar. Uma vez que o flóculo se 
encontra lesado, os neurônios do grupo Y perdem sua inibição, fazendo 
que o olhar desvie lentamente para cima. Consequentemente, a sacada de 
correção para baixo dá origem ao nistagmo downbeat (Fig. 108.1). 
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FIGURA 108.1. Mecanismo do nistagmo downbeat. A lesão do flóculo leva a uma desinibição da 


Flóculo 
cerebral 


via que leva informações provenientes dos órgãos otolíticos e do canal semicircular anterior para 
núcleos da motricidade ocular extrínseca, aumentando o tônus do olhar para cima, e consequente 
nistagmo para baixo. 


Quadro clínico 


Os pacientes com nistagmo downbeat geralmente não se queixam de 
vertigem rotatória, pois a lesão é bilateral e não ha desbalanço direita- 
esquerda. As queixas mais comuns são de desequilíbrio, com sensação de 
balançar, às vezes como uma vertigem oscilatória. Classicamente, é 
descrita uma melhora dos sintomas ao longo do dia. 

Uma vez que a lesão no flóculo interfere com a capacidade do paciente 
de suprimir o nistagmo por meio da fixação ocular, os portadores de 
nistagmo downbeat apresentam nistagmo constante, fazendo que a queixa 
mais incapacitante do quadro seja a oscilopsia. 

O desequilíbrio, por sua vez, poderia ser decorrente de um feedback 
visual comprometido pelas oscilações oculares involuntárias. Entretanto, 
observou-se que os pacientes com síndrome de nistagmo downbeat 
apresentam uma redução da velocidade de marcha e alargamento de base 
ao caminhar, o que não se explica de forma satisfatória apenas pela 
oscilopsia, desta forma refletindo um deficit causado por uma integração 
vestibular central comprometida. 

O exame neurológico mostra o nistagmo downbeat na posição primária, 
que pode se tornar diagonal com componente para baixo no olhar lateral, e 
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pode inverter e bater para cima quando o individuo olha para cima. Em 
alguns indivíduos o nistagmo é observado apenas na posição primária. 
Pacientes com nistagmo downbeat podem apresentar alteração importante 
de seguimento (principalmente no seguimento vertical), diminuição ou 
abolição do nistagmo optocinético, e alterações de sacadas. Estes 
comprometimentos de motricidade ocular sugerem maior envolvimento 
vestíbulo-cerebelar. No exame do equilíbrio estático podem ser observadas 
oscilações posturais para frente e para trás. 

A combinação de síndrome de nistagmo downbeat idiopática com 
vestibulopatia bilateral, neuropatia periférica ou uma síndrome cerebelar 
franca sugerem um processo degenerativo do sistema nervoso central 
(SNC). Quase 90% dos pacientes com ataxia cerebelar com neuropatia e 
síndrome vestibular bilateral (CANVAS) apresentavam atrofia cerebelar à 
ressonância magnética (RM). 


Conduta e tratamento 


Uma vez encontrado o nistagmo downbeat ao exame neurológico, uma 
avaliação pormenorizada deve ser realizada na tentativa de determinar a 
etiologia deste achado. 

Todo paciente deve ser submetido a um exame de neuroimagem, de 
preferência uma RM, com o objetivo de avaliar possíveis alterações 
estruturais de tronco cerebral e fossa posterior (Figs. 108.2 e 108.3). 


FIGURA 108.2. Imagem de RM de encéfalo mostrando invaginação das tonsilas cerebelares 
(malformação de A. Chiari tipo I) em paciente com nistagmo downbeat. 
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FIGURA 108.3. Imagem de RM de encéfalo mostrando atrofia cerebelar em paciente com 
nistagmo downbeat. 


No caso de uma imagem sem alterações que justifiquem o nistagmo, a 
investigação continua com screening para causas reumatológicas (excluir 
lúpus e outras doenças que possam atuar sobre o SNC), autoimunes (anti- 
TPO e anti-GAD devem ser solicitados), infecciosas (neurossífilis precisa 
sempre ser pesquisada) e metabólicas/carenciais (dosagem de vitamina 
B12 é importante neste rastreio). 

O estudo do liquor pode ser pedido especialmente se houver suspeita de 
invasão neoplásica do SNC, com carcinomatose meníngea. É possível, 
ainda, que o nistagmo downbeat surja no contexto de uma síndrome 
paraneoplásica. Nesta situação, os anticorpos (ANNA-1) (antineuronal 
nuclear antibody type 1) ANNA-2 (antineuronal nuclear antibody type 2) 
PCA-1 ou anti-Yo (Purkinje cell antibody 1) e PCA-2 (Purkinje cell 
antibody 2) são os que mais se relacionam com a degeneração cerebelar. 

O tratamento depende da doença de base, mas algumas medicações 
podem ser prescritas com o intuito de diminuir o nistagmo e a oscilopsia. 
O prognóstico nos casos em que a doença de base não tem tratamento 
específico é reservado apesar da terapia medicamentosa. 

Nos últimos anos, bloqueadores de canal de potássio (como a 3,4- 
diaminopiridina) têm mostrado efeito benéfico no tratamento sintomático 
do nistagmo downbeat. No Brasil, entretanto, sua utilização neste contexto 
ainda não está liberada, restringindo o acesso à medicação. No contexto 
clínico nacional, tem-se disponível principalmente três alternativas: 
gabapentina, baclofeno e clonazepam. Em decorrência da boa resposta e 
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boa tolerabilidade, gabapentina 300 mg/noite pode ser tentada em 
pacientes que não tenham contraindicação ao medicamento, sendo possível 
o aumento de dose (raramente ultrapassando os 900 mg/d, divididos em 3 
tomadas). É importante ressaltar que, ainda que as três medicações citadas 
possam melhorar consideravelmente a oscilopsia, todas elas podem ter um 
impacto negativo sobre o equilíbrio, sendo necessário buscar um ponto em 
que os sintomas estejam controlados e o paciente não apresente piora da 
marcha ou quedas. 

É comum observar que apesar da melhora sintomática referida pelo 
paciente, o nistagmo pode persistir praticamente inalterado ao exame 
neurológico. Para os casos refratários à medicação, existem algumas 
alternativas menos disponíveis na prática clínica, como terapia com 
prismas ou injeção retrobulbar de toxina botulínica A. 


SÍNDROME DE NISTAGMO UPBEAT 


Conceito 

O nistagmo upbeat é caracterizado por nistagmo vertical para cima com o 
olhar na posição primária, geralmente apresentando também um 
componente posicional. 


Epidemiologia 

O nistagmo upbeat é mais raro que o nistagmo downbeat. Entre os 17.900 
pacientes examinados em uma clínica especializada, apenas 26 pacientes 
apresentavam nistagmo vertical para cima. 


Fisiopatologia 

O nistagmo upbeat é causado por um desbalanço do tônus vestibular no 
plano vertical, principalmente modulado por aferências otolíticas 
gravitacionais. As lesões que estão relacionadas ao nistagmo upbeat 
envolvem a região pontomesencefálica (acometendo braquium conjuntivo 
bilateral — fibras do pedúnculo cerebelar superior), a ponte (decorrente de 
uma lesão no fascículo longitudinal medial bilateral), e o bulbo 
(acometendo o núcleo prepósito do hipoglosso). As lesões que levam ao 
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nistagmo upbeat, assim como também ocorre no nistagmo downbeat, 
acometem estruturas bilateralmente. A via responsável pelo olhar vertical é 
uma via bilateral, portanto, a ocorrência de nistagmo vertical depende do 
comprometimento desta via bilateralmente. Uma vez que o flóculo 
encontra-se preservado nestes casos, mecanismos adaptativos cerebelares 
comumente levam a uma redução do desvio do olhar para baixo e 
consequentemente do nistagmo, o que confere à síndrome de nistagmo 
upbeat um caráter transitório na maioria das vezes. 

As etiologias podem ser: atrofia e degeneração cerebelar, esclerose 
múltipla, processos expansivos, encefalopatia de Wernicke, lesões 
vasculares (isquêmicas ou hemorrágicas), intoxicação (organofosforados), 
efeito da nicotina, e no contexto nacional, neurocisticercose. 

Em um estudo recente, foi encontrado nistagmo upbeat na posição 
supina em quase metade dos indivíduos normais participantes da pesquisa, 
tendo esse achado sido associado a diferenças estruturais individuais no 
volume das tonsilas cerebelares. 


Quadro clínico 


O nistagmo upbeat ocorre na posição primária do olhar e não é inibido 
pela fixação visual. O nistagmo aumenta ao olhar para cima, e diminui ou 
desaparece ao olhar para baixo, e pode não se modificar ao olhar lateral. 
Frequentemente há modulação quando o paciente muda a posição da 
cabeça em relação à gravidade, ou seja, ao levantar e deitar. Nestas 
mudanças de posição o nistagmo pode aumentar, diminuir ou até mesmo 
inverter e bater para baixo. Durante a convergência o nistagmo também 
pode aumentar, ser suprimido ou inverter e bater para baixo. O seguimento 
vertical e horizontal encontra-se bastante comprometido e o paciente pode 
apresentar intrusões sacádicas na forma de square-wave jerks. 

Assim como no nistagmo downbeat, os pacientes com nistagmo upbeat 
se queixam de oscilopsia, e este pode ser o sintoma mais estressante. O 
desequilíbrio, quando ocorre, também segue o plano vertical, ou seja, o 
paciente oscila para frente e para trás no Teste de Romberg, com tendência 
de queda para trás. 
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Tratamento 

Como nas outras sindromes vestibulares centrais, a abordagem terapéutica 
envolve o tratamento da doença de base. Embora o prognóstico e as 
complicações dependam da doença de base, observa-se que, diferente do 
nistagmo downbeat, que muitas vezes se torna permanente, o nistagmo 
upbeat pode diminuir gradualmente e até desaparecer de maneira 
espontânea. 

O tratamento do nistagmo upbeat em si, por sua vez, pode ser 
importante principalmente nos casos em que há oscilopsia importante. 
Nestes casos, os bloqueadores de canais de potássio costumam ser uma 
boa opção. Na falta destes, gabapentina ou baclofeno podem ser tentados. 


SÍNDROME VESTIBULAR CENTRAL NO PLANO 
FRONTAL (DESVIO SKEW E NISTAGMO ROTATÓRIO) 


Conceito 

A síndrome vestibular no plano frontal caracteriza-se pelos seguintes 
sinais: ciclorrotação ocular, desvio skew, alteração na percepção de 
verticalidade, inclinação da cabeça e, às vezes, nistagmo rotatório. 


Epidemiologia 
E a síndrome central mais frequente, uma vez que está associada a lesões 
unilaterais e tem como principal causa as lesões vasculares. 


Fisiopatologia 

A síndrome vestibular frontal ocorre por desbalanço do tônus vestibular no 
plano frontal, devido à lesão unilateral da via graviceptiva. A via 
envolvida vai do núcleo vestibular (medial e superior) até o núcleo 
intersticial de Cajal (NIC) contralateral, passando pelo fascículo 
longitudinal medial. Do mesencéfalo, a via prossegue até o tálamo e 
córtex, principalmente a região parieto-insular. No tronco encefálico, esta 
é a via envolvida no reflexo vestíbulo-ocular (VOR) frontal. 
Fisiologicamente, se a cabeça inclina no sentido do ombro direito, os olhos 
têm que fazer o movimento contrário, ou seja, ambos rodam para o lado 
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esquerdo — sentido horário na visão do examinador —, e o olho esquerdo 

abaixa e o direito se eleva. A síndrome vestibular frontal surge na lesão 

desta via, ou seja, um dos lados tem o tônus diminuído em relação ao 

outro, da mesma forma que ocorre fisiologicamente ao inclinarmos a 

cabeça. Na lesão, então, haverá ciclorrotação ocular, um olho abaixa e o 

outro levanta (desalinhamento vertical ou desvio skew), sem haver o 

estímulo inicial. 

A sindrome completa tem todos os componentes vestibulares: 

e alteração do VOR: há ciclorrotação ocular e desvio skew; 

e alteração da postura: ocorre inclinação da cabeça e tendência à queda 
para o lado ou na diagonal; 

e alteração na percepção do espaço: o paciente perde a noção de 
verticalidade e ajusta linhas verticais de uma maneira alterada (inclinação 
da Visual Vertical Subjetiva — VVS). 

Estas alterações, quando estão todas presentes, são todas na mesma 
direção, ou seja, se no desvio skew houver hipotropia direita (olho direito 
mais baixo), a ciclorrotação é para direita (exciclodução do olho direito e 
inciclodução do olho esquerdo), a inclinação e a queda são para direita, 
assim como o ajuste de linhas verticais, que também são inclinadas para 
direita. 

Estes sinais têm um forte valor topográfico da seguinte maneira (Fig. 
104.4): 

e decorrem de lesões unilaterais; 

* todos estes componentes são ipsiversivos (para o lado da lesão) em 
lesões do núcleo vestibular (lesão bulbar do lado do olho mais baixo); 

* todos estes sinais são contraversivos nas lesões ponto-mesencefálicas e 
indicam lesão do FLM ou do NIC (lesão mesencefálica do lado do olho 
mais alto); 

e lesão acima do NIC se manifesta com alterações de percepção de 
verticalidade, sem alterações motoras oculares e sem inclinação da 
cabeça; 
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e desvio skew, quando presente nas lesões talâmicas, indica 
comprometimento mesencefálico concomitante do NIC; 
e o nistagmo rotatório, quando presente, é na direção oposta ao desvio 


skew. 


As causas mais comuns da síndrome vestibular frontal são as lesões 
isquêmicas bulbo-pontinas (síndrome de Wallenberg) ou mesencefálicas, 
as hemorragias talâmicas (com comprometimento mesencefálico), tumores 
de tronco e lesões desmielinizantes. 


Quadro clínico 


O paciente com síndrome vestibular frontal tem todos os sintomas de uma 
sindrome vestibular unilateral aguda: vertigem rotatória, desequilíbrio, 
náusea e vômito. Devido à lesão de tronco encefálico, na maioria das vezes 
têm-se outros comprometimentos neurológicos: sintomas piramidais, 
sensitivos, cerebelares e de outros nervos cranianos. 

Embora o desvio skew tenha bastante importância no diagnóstico 
topográfico, este sinal não está presente em todos os pacientes. Em um 
grupo de indivíduos com síndrome de Wallenberg, o desvio skew só foi 
observado em 40% dos casos. A alteração na percepção de verticalidade, 
por sua vez, é o sinal mais sensível de lesões de tronco acometendo as vias 
graviceptivas, sendo encontrado em 94% dos pacientes. 


Tratamento 

Como se trata de uma síndrome vestibular aguda e unilateral, os pacientes 
se beneficiam de fisioterapia. O tratamento da lesão em si depende da 
etiologia e deve seguir as diretrizes específicas de cada doença. 


Prognóstico e complicações 

Na maioria dos casos há recuperação espontânea, com correção do desvio 
skew em até 30 dias, mas alguns pacientes persistem com alteração da 
percepção vertical por até 2 anos. 
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Situações Especiais — Tontura Perceptual- 
Postural Persistente, Vestibulopatia Bilateral, 
Oscilopsia, Cinetose e Mal do Desembarque 


TONTURA PERCEPTUAL-POSTURAL PERSISTENTE 
VESTIBULOPATIA BILATERAL 

OSCILOPSIA 

CINETOSE 

MAL DO DESEMBARQUE (“MAL DE DEBARQUEMENT”) 


TONTURA PERCEPTUAL-POSTURAL PERSISTENTE 


Tontura perceptual-postural persistente (TPPP) é a denominação atual de 
entidade clínica que já ganhou diversos nomes e facetas na literatura: 
vertigem postural fóbica, vertigem visual, desconforto de espaço- 
movimento e tontura subjetiva crônica. Argumentos da diferenciação 
clínica desses predecessores nosológicos são válidos, todavia a TPPP 
emerge como uma entidade unificadora dessas diversas condições, sendo 
atualmente reconhecida e provavelmente introduzida no CID-11. Estima- 
se ser uma causa frequente de tontura, sendo o diagnóstico principal em 
torno de 15-20% dos casos em centros especializados de distúrbios 
vestibulares. 

Em grande parte de casos, ela pode ocorrer como consequência de uma 
outra doença vestibular (p. ex., VPPB, neurite vestibular ou migrânea 
vestibular). Estudos prospectivos sugerem que 1 a cada 4 pacientes que 
sofreram de VPPB ou neurite vestibular desenvolveram TPPP dentro de 3- 
12 meses. Em pacientes com doença de Meniére e com migrânea 
vestibular, a frequência de TPPP chega a 70%. Entretanto, parte 
considerável dos casos de TPPP não possuem qualquer outra condição 
vestibular identificável, ou seja, ocorre independentemente de qualquer 
doença estrutural do sistema vestibular. Do ponto de vista psiquiátrico, as 
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condições mais associadas a TPPP são transtorno de pânico e transtorno de 
ansiedade generalizada. Ressalta-se que a TPPP não deve funcionar como 
um diagnóstico para qualquer tontura enigmática. Para o diagnóstico, as 
características clínicas devem estar nítidas e presentes no paciente. 

O quadro clínico consiste em uma sensação de tontura e instabilidade 
que, não raro, os pacientes têm dificuldade em expressar em palavras. 
Comparações com sensação de estar balançando ou se movendo, de estar 
flutuando, de estar prestes a cair ou de estar com cabeça estranha são 
frequentes. Os sintomas nitidamente pioram com a posição de pé (alivia 
deitado ou sentado), com a movimentação (deambulação, por exemplo) e 
em ambientes visuais complexos, conflitantes e poluidos (como 
supermercados, shoppings, calçadas e ruas lotadas, estações de metrô, 
pisos com desenhos marcantes — Fig. 109.1). Os sintomas podem flutuar, 
mas possuem uma característica persistente, piorando em situações 
corriqueiras, descritas acima, e com estresse. Uma característica marcante 
da TPPP é uma sensação de instabilidade e ocasionalmente um distúrbio 
funcional da marcha, mas sem quedas usualmente. O receio de cair gera 
estresse e incômodo, prejudicando muito a qualidade de vida, levando, 
muitas vezes, pacientes a deixarem de sair de casa ou de exercer suas 
atividades usuais. 

ATENÇÃO: Embora comorbidades psiquiátricas sejam comuns em pacientes com TPPP, elas não são 


obrigatórias para o diagnóstico da Tontura Perceptual. Também é errado o conceito de que uma doença 
psiquiátrica isolada justificaria todos os sintomas de uma TPPP. 


FIGURA 109.1. Exemplo de estímulo visual complexo: carpetes com desenhos marcantes. 


O exame neurológico costuma ser normal (ou acusar outra doença 
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vestibular que pode ser o deflagrador da TPPP). Alterações funcionais da 
marcha e equilíbrio podem ser percebidas durante o exame, reforçando o 
diagnóstico. 

O tratamento inicia-se com a psicoeducação dos pacientes: apontar o 
diagnóstico detalhando as doenças orgânicas e estruturais descartadas e 
explanar para o paciente sobre a entidade, seus fenômenos e tratamento. O 
tratamento medicamentoso de escolha são antidepressivos inibidores 
seletivos da receptação da serotonina ou duais. A resposta clínica é 
percebida após 8-12 semanas usualmente. Se efetivo, a medicação deve ser 
continuada por pelo menos 1 ano. Terapia cognitivo-comportamental deve 
ser considerada para todos os pacientes como auxílio terapêutico. 
Fisioterapia vestibular é útil, recomendando-se um programa de 
reabilitação progressiva, iniciando com tarefas mais fáceis e leves para 
evitar a ativação excessiva do sistema e consequente piora dos sintomas e 
abandono da reabilitação. 


VESTIBULOPATIA BILATERAL 


A perda da aferência vestibular de somente um lado geralmente é bem 
compensada. Já a perda bilateral da aferência vestibular está associada a 
instabilidade pronunciada e distúrbios da marcha. Trata-se de situação 
pouco usual dentro dos distúrbios vestibulares e ocorre por diversas 
etiologias. As queixas apresentadas por quem perde a função vestibular 
periférica dos dois lados são desequilíbrio, em praticamente todos os 
pacientes, oscilopsia (ver tópico específico), ocorrendo em 
aproximadamente metade dos casos, e vertigem episódica em % dos casos. 

As causas mais frequentes de vestibulopatia bilateral são ototoxicidade 
medicamentosa após o uso de antibióticos, em especial aminoglicosídeos 
(podendo não ter perda auditiva associada), e complicação de meningite ou 
encefalite (aqui, normalmente associado à perda de acuidade auditiva). 
Entretanto, a etiologia da perda vestibular permanece idiopática em mais 
da metade dos casos. 

Para aqueles pacientes que se queixam de instabilidade, é comum que 
isso ocorra em situações onde haja uma exigência maior do sistema 
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vestibular para o controle do equilibrio, por exemplo, no escuro ou em 
terrenos muito macios. Nao raro vemos pacientes com vestibulopatia 
bilateral reclamar que o equilibrio piora muito a noite com as luzes da casa 
apagadas ou em ruas mal iluminadas, ou quando caminham em areia fofa 
da praia. Na historia do paciente, quedas podem estar presentes. 

O exame neurológico deve buscar de forma pormenorizada alterações do 
equilíbrio e registrar a alteração do VOR dos 2 lados. Para casos de 
dúvida, um video VOR ou a prova calórica pode ser útil. 

A investigação etiológica deve ser ampla para aqueles casos em que não 
há indícios de lesão por droga ototóxica ou complicação de uma 
meningite. Causas autoimunes/vasculíticas, infecciosas e carenciais devem 
ser procuradas. Vale a lembrança de que existem casos bilaterais e graves 
de Doença de Meniére que podem chegar a se transformar em uma 
vestibulopatia bilateral. Nestes casos, a história e progressão de uma 
Doença de Meniere ao longo de décadas não deixa dúvida. 

Em uma minoria de casos, a vestibulopatia bilateral pode estar associada 
à ataxia cerebelar e à neuropatia periférica, síndrome denominada de 
CANVAS (Cerebellar Ataxia, Neuropathy, Vestibular Arreflexia 
Syndrome), ainda de etiologia obscura. 

O tratamento consiste praticamente em reabilitação vestibular para dar 
segurança à pessoa acometida para realizar suas atividades cotidianas. 
Deve-se reforçar medidas de segurança ao paciente, orientando evitar 
andar pela casa com luzes apagadas, evitar caminhos escuros pela cidade, 
evitar chegar muito perto de abismos, plataformas de metrô/trem, correr na 
praia, evitar tapetes muito fofos em casa, subir e descer escadas muito 
rápido etc. Infelizmente, na maioria dos casos, a perda é progressiva e 
irreversível. 


OSCILOPSIA 


Trata-se de uma ilusão visual na qual a pessoa percebe o mundo movendo 
ou tremendo. Pode ocorrer por duas situações: perda do reflexo vestíbulo- 
ocular (VOR) bilateralmente (vestibulopatia bilateral) ou pela presença de 
nistagmo. É útil questionar ativamente de oscilopsia aos pacientes, em 
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especial aqueles que trazem relatos de tonturas de difícil caracterização. 

No contexto de uma vestibulopatia bilateral, a pessoa pode vivenciar 
oscilopsia ao caminhar ou correr. Uma vez que há deficit do VOR 
bilateral, os olhos não se movimentam o suficiente para compensar o 
movimento da cabeça, e a estabilização da imagem na retina durante o 
movimento fica comprometida. A sensação visual descrita, muitas vezes, é 
a do mundo se movimentando, como, por exemplo, a imagem gravada, 
instável e tremeluzente, proveniente de uma câmera de mão com a pessoa 
correndo. 

Em alguns nistagmos — quer seja posicional ou contínuo — a pessoa pode 
vivenciar oscilopsia, nessa situação pela instabilidade da imagem da retina 
porque os olhos se movimentam de forma exagerada. Tipicamente a 
sensação relatada é de “imagem tremida”, como, por exemplo, de um 
paciente com nistagmo periódico alternante que não conseguia ler as linhas 
da lousa que o professor escrevia porque a imagem embaralhava muito. 

O tratamento da oscilopsia consiste na tentativa de reverter sua causa 
(vestibulopatia bilateral ou nistagmo), o que algumas vezes é possível e em 
outras, infelizmente, não. Para aqueles casos de difícil ou impossível 
reversão da causa, reabilitação vestibular é fundamental para estimular a 
habituação neurológica, fazendo que a oscilopsia não impacte tão 
negativamente na qualidade de vida. 


CINETOSE 


É a tontura provocada pelo movimento. Ocorre durante viagens em carro, 
trem, metrô, avião ou navio. Como exemplos atuais, podemos citar a 
cinetose desencadeada em filmes (em especial com a nova tecnologia 3D) 
ou em uso de realidade virtual (como em alguns videogames). É mais 
frequente em mulheres que homens, costuma iniciar por volta dos 7-9 anos 
de idade e usualmente declina a incidência após a idade adulta. Existem 
casos de pessoas que iniciam a cinetose na idade adulta. Parece haver uma 
associação entre enxaqueca e cinetose, de forma que cinetose é muito mais 
frequente em pessoas que sofrem de enxaqueca, especialmente nos casos 
de enxaqueca com aura. 
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A cinetose ocorre por um desencontro entre as informações de 
movimento provenientes da visão (aferência visual) e do sistema vestibular 
(aferência labiríntica). Por exemplo, quando estamos em um veículo em 
movimento e lemos um livro, o labirinto informa o movimento e os olhos, 
uma situação estacionária (nos movimentamos na mesma velocidade que o 
livro). 

Os sintomas são desencadeados após determinado tempo submetido ao 
movimento, variando com a tolerância individual. Quanto mais conturbada 
a informação visual, mais intensos os sintomas. Por exemplo, é muito pior 
em situações como voar com muita turbulência, andar de carro em estradas 
cheias de curvas ou navegar em mares agitados. Ademais, quanto maior o 
tempo de exposição ao movimento, maior a chance da ocorrência da 
tontura e de esta ser mais intensa, ou seja, maior chance de ocorrência em 
traslados mais longos. 

Os sintomas mais frequentes são náusea e vômito. Outros sintomas 
relatados são sudorese e palidez, aumento da salivação, ondas de calor 
pelo corpo, redução de apetite, aumento da sensibilidade a odores e 
bocejos. 

Existem 3 estratégias de tratamento que podem ser adotadas para o 
manejo da cinetose: 

e Estratégias comportamentais 
Uma vez que a cinetose é causada pelo conflito entre a informação visual 
proveniente da visão e a informação de movimento proveniente do 
labirinto, a redução dessa desarmonia auxilia no controle dos sintomas. 
Algumas orientações devem ser dadas aos pacientes com cinetose. 
e Não ler durante o translado — evitar jornal, revista, uso de smartphones 
etc. dentro do veículo. 
e Evitar de olhar imagens próximas no campo visual (como placas e 
árvores), preferindo sempre olhar a paisagem de fundo. 
e Preferir manter o olhar em pontos fixos dentro do veículo, como o 
painel ou o banco à frente, evitando movimentação da cabeça e do 
olhar o máximo possível. 
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e Viajar de olhos fechados pode funcionar para alguns pacientes. 


e Evitar viajar de costas ou lateralizado dentro do meio de transporte 
adotado. 

CURIOSIDADE: Em carros, quem sofre de cinetose usualmente não apresenta os sintomas se for o motorista 

do automóvel. Isso ocorre porque a decisão do movimento (acelerar, brecar, virar) está sendo tomada 

voluntariamente pelo próprio paciente e, logo, milionésimos de segundos após a decisão consciente do 


movimento, o cerebelo recebe essas informações, coordenando as aferências provenientes da visão e dos 
labirintos, evitando o conflito entre elas que gera a tontura. 


e Medicamentos preventivos imediatos 
Medicações antieméticas podem ser usadas antes de iniciado o 
movimento. Elas promovem efeito imediato, minimizando ou evitando os 
sintomas. São algumas opções medicamentosas com essa finalidade: 
e Dimenidrinato 50 mg/100 mg — tomar 50-100 mg pelo menos 1 hora 


antes do movimento. 


e Meclizina 25 mg/50 mg — tomar 25-50 mg pelo menos 2 horas antes do 
movimento. 

e Metroclopramida 10 mg — tomar 10 mg pelo menos 40 minutos antes 
do movimento. 

e Ondansentrona sublingual 4 mg/8 mg — tomar 4-8 mg comprimido 
sublingual pelo menos 20 minutos antes do movimento. 

Essa estratégia funciona muito bem para aqueles pacientes cujos 

sintomas se manifestam somente em viagens mais longas e que possuem 

uma frequência baixa de necessidade de translado com veículos. O 

problema é que muitas vezes o movimento não é previsto ou a frequência 

da necessidade é muito alta, tornando incômodo e impraticável essa 

estratégia (p. ex., pessoas que dependem todos os dias de ônibus ou 

metrô para chegar ao trabalho). Para essas situações, a estratégia a seguir 

está indicada. 

e Medicamentos preventivos a longo prazo 

O uso contínuo de medicações pode ser indicado naqueles com cinetose 

importante e necessidade de trajetos longos frequentes, e o objetivo é a 

redução na ocorrência e intensidade dos sintomas se a pessoa for 
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submetida a movimento. Como existe correlação comprovada entre a 
cinetose e a migrânea, medicamentos profiláticos para enxaqueca 
possuem benefício na cinetose (em especial em pacientes com cinetose e 
migrânea, mas também para aqueles pacientes sem migrânea). Nessa 
conjuntura, são opções: amitriptilina (25-75 mg à noite), ácido valproico 
(250-1.500 mg divididos em 1 ou 2 tomadas ao dia), topiramato (25-100 
mg à noite), propranolol (40-240 mg divididos em 2 tomadas diárias). 
Antidepressivos como sertralina, venlafaxina, desvenlafaxina também 
são boas opções, em especial em pacientes que também sofrem de 
ansiedade. 


MAL DO DESEMBARQUE (“MAL DE 
DEBARQUEMENT”) 


É uma tontura caracterizada como uma sensação persistente de estar 
balançando descrita por algumas pessoas após o desembarque de algum 
veículo em movimento (p. ex., viagem aérea ou de carro longa, cruzeiro 
marítimo). Essa sensação pode iniciar imediatamente ao desembarque, ou 
até 1-2 dias após. Pode durar meses, anos ou até mesmo se tornar 
permanente. A etiologia é indeterminada e parece estar relacionada a uma 
má adaptação do sistema vestibular após uma hiperexposição a um estado 
de movimento contínuo. 

A percepção relatada por quem sofre do mal de desembarque são 
diversas: sensação de balançar ou oscilar constantemente, sensação de 
estar sendo puxado e empurrado continuamente ou até mesmo sensação de 
caminhar em um terremoto. Curiosamente, os sintomas aliviam quando a 
pessoa se coloca em movimento (p. ex., ao dirigir ou caminhar) e pioram 
muito quando em repouso, em especial em pé, parado. Ocorre também 
piora dos sintomas em ambientes com muita informação visual, como 
mercado ou ao assistir um filme. Dores de cabeça, fadiga e perda de 
concentração podem também estar associados a síndrome. 

Pode haver remissão espontânea e, naqueles prolongados, sugere-se o 
uso de benzodiazepínicos ou antidepressivos (inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina ou duais). 
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ATENGAO: O quadro clinico pode ser confundido com a Tontura Perceptual-Postural Persistente, em especial 
quando o evento cinético deflagrador não é tão nítido na história. A principal diferença entre as duas entidades é 
que na TPPP os sintomas aliviam em repouso e pioram com o movimento, enquanto que no Mal de 
Débarquement pioram em repouso e aliviam quando em movimento. 
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INTRODUÇÃO 


O termo meningite designa qualquer processo inflamatório das 
leptomeninges, seja de origem infecciosa ou não. Caracteriza-se por uma 
constelação de sinais e sintomas (sindrome meningea) e pelo aumento do 
número de leucócitos (pleocitose) no líquido cefalorraquiano (liquor). As 
meningites bacterianas agudas (MBA) são aquelas causadas por agentes 
bacterianos, invasores de um compartimento estéril, o compartimento 
liquórico. Frequentemente, a inflamação atinge também o parênquima 
encefálico (meningoencefalite) e os ventrículos cerebrais (ventriculite). 

Uma gama de agentes bacterianos, incluindo Streptococcus pneumoniae, 
Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae (os principais agentes 
bacterianos associados as meningites), além do Mycobacterium 
tuberculosis, Streptococcus sp. (especialmente os do grupo B), 
Streptococcus agalactie, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sp., 
Salmonella sp. e Proteus sp., pode estar relacionada a quadros de MBA, 
tanto em crianças quanto em adultos. Este capítulo, no entanto, abordará 
com mais detalhes a meningite aguda causada pela N. Meningitidis, por ser 
o mais frequente agente etiológico de MBA no Brasil. 

MBA são comuns, com uma incidência anual de cerca de 1,2 milhão de 
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casos/ano, estando, assim, entre as 10 causas mais frequentes de letalidade 
por agentes infecciosos e sendo causa habitual de sequelas entre os 
sobreviventes. 


ASPECTOS GERAIS 


A sindrome clinica associada as MBA resulta em pelo menos dois dos 
seguintes sinais e sintomas: cefaleia, febre, rigidez de nuca e nauseas e/ou 
vomitos. Reconhece-se hoje que tanto a rigidez de nuca quantos os 
classicos sinais de Kernig e Brudzinski podem nao estar presentes em 
pacientes com MBA, sobretudo em crianças muito pequenas, pacientes 
imunodeprimidos ou em individuos em coma (uma vez que se tratam de 
sinais antálgicos). Nos casos de MBA, a maioria dos pacientes apresenta 
febre elevada (> 38,5ºC) e um, ou mais, dos seguintes sinais/sintomas: 
cefaleia, vômito, rigidez de nuca e alteração da consciência, o que denota 
acometimento encefálico. 

Como dito anteriormente, a rigidez de nuca nem sempre está presente 
nos casos de MBA, sobretudo em lactentes. Nestes casos, deve-se realizar 
o exame cuidadoso da fontanela anterior. Abaulamento e/ou aumento de 
tensão da fontanela, aliados à febre, irritabilidade, inapetência e vômitos, 
sugerem o diagnóstico. Em recém-nascidos, o diagnóstico é ainda mais 
difícil, pois os sinais e sintomas são dos mais diversos. A febre nem 
sempre está presente, observando-se por vezes hipotermia. Podem ser 
observados também recusa alimentar, cianose, convulsões, alternância 
entre apatia e irritabilidade, respiração irregular e icterícia. 

Independentemente de ter-se realizado o exame do liquor, frente a uma 
suspeita clínica de MBA, os pacientes devem ser submetidos a 
hemoculturas e ter a terapia antimicrobiana empírica, em conjunto à 
dexametasona, iniciada o quanto antes (Tabela 110.1). Importa comentar 
que a demora em iniciar a antibioticoterapia pode associar-se a um pior 
prognóstico. 

TABELA 110.1. Terapia antimicrobiana empírica baseada nas condições clínicas associadas e prováveis agentes 
etiológicos envolvidos 


Situação clínica Agente etiológico Antibiótico de escolha 
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Crianças e adultos, MBA 
adquirida na comunidade 


Otite, mastoidite, sinusite 


Adultos > 50 anos e 
pessoas com doenças 
crônicas, gestantes 


Endocardite 


Imunodeprimidos 


Pós-neurocirurgia 


Dispositivos 
intraventriculares 


S. penumoniae, N. meningitidis 


Streptococcus sp., Staphylococcus aureus, 
Haemophilus sp., enterobactéria, anaeróbio 
Gram-negativo 


S. penumoniae, bacilo Gram-negativo, N. 
meningitidis, Listeria monocytogenes, H. 
influenzae 


Streptococcus bovis, S. aureus, 
Streptococcus viridans, enterococos, 
bactérias do grupo HACEK 


S. pneumoniae, L. monocytogenes, H. 
influenza 


Estafilococos, bacilo Gram-negativo 


Estafilococos, bacilo Gram-negativo, 
anaeróbios 


Cefalosporina de 32 ou 42 geração + 
vancomicina 


Cefalosporina de 32 ou 42 geração + 


vancomicina + metronidazol 


Cefalosporina de 32 ou 42 geração + 
vancomicina + ampicilina 


Cefalosporina de 32 ou 42 geração + 
vancomicina 


Cefalosporina de 32 ou 42 geração + 
vancomicina + ampicilina 


Vancomicina + meropenem, ou 
vancomicina + ceftazidima 


Vancomicina + meropenem + 
metronidazol ou vancomicina + 


ceftazidima + metronidazol 


MBA: meningite bacteriana aguda; Grupo HACEK: bacilos Gram-negativos de crescimento lento que estão presentes normalmente na flora oral e 
da nasofaringe, podendo infectar o coração. Fazem parte deste grupo Haemophilus sp., Aggregatibacter sp., Cardiobacterium hominis, Eikenella 
corrodens e Kingella kingae. 

As situações em que a punção lombar estaria contraindicada sem um 
exame de neuroimagem prévio seriam de alteração do nível de 
consciência, sinais neurológicos focais (excetuando-se paralisia de algum 
nervo craniano), papiledema, pacientes imunodeprimidos, crise 
convulsiva, infecção cutânea no sítio da punção, choque séptico, 
compressão medular, terapia anticoagulante ou grave coagulopatia. 
Mesmo nestes casos em que um exame de imagem se torna necessário, em 
hipótese alguma a terapia antimicrobiana e a dexametasona devem ser 
postergadas. Nestes casos, os pacientes devem ter amostra de sangue 
colhida para hemoculturas, devem receber dexametasona e a primeira dose 
do antibiótico escolhido de acordo com as condições coexistentes (Tabela 
110.1), e posteriormente encaminhados para o exame de neuroimagem. 
Um algoritmo de abordagem a pacientes com suspeita de MBA encontra- 
se na Figura 110.1. 

De acordo com os dados do Ministério da Saúde, foram registrados, em 
2016, no Brasil, 14.867 casos de meningite, sendo que, destes, 1.105 foram 
devido a N. meningitidis, 881 por S. pneumoniae e 100 casos por H. 


influenzae (Tabela 110.2). As maiores taxas de letalidade são encontradas 
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nos casos de MBA por S. pneumoniae e N. meningitidis. Além de 
conhecermos os agentes mais comuns em nosso meio, é importante 
investigarmos condições predisponentes ou doenças associadas em um 
paciente com MBA, pois isto direcionará a terapia antimicrobiana empírica 
(Tabela 110.1). 


Suspeita clínica de meningite bacteriana aguda (MBA) 


Hemograma completo, 
Terapia antimicrobiana empírica hemocultura, procalcitonina 

+ sérica, proteína C reativa, 
biópsia cutânea quando 
houver lesões associadas 
| Indicação para neuroimagem? 


Dexametasona 


| Indicação para neuroimagem? 


TC/RM Punção lombar 


Lesão gd Compatível com meningite 
Reparo Cute bacteriana aguda? 
cerebral? 
Sim Sim 
Y 
Punção lombar Manter antibiótico 
contraindicada e dexametasona Y 
Não 


v Y 
Manter dexametasona e terapia antimicrobiana empírica 
até MBA ser excluída definitivamente 


FIGURA 110.1 Algoritmo de abordagem a pacientes com suspeita de meningite bacteriana aguda 
(MBA). 


TABELA 110.2. Dados epidemiológicos sobre meningites no triênio 2014-2016 segundo o Ministério da Saúde 


2014 2015 2016 
Nº Casos/incidência: 100 Nº Casos/incidência: 100 Nº Casos/incidência: 100 
hab/Taxa de letalidade hab/Taxa de letalidade hab/Taxa de letalidade 
Meningite 1617 / 0,83 / 20,8 1304 / 0,67 / 21,4 1105 / 0,57 / 21,9 
meningocócica 
Meningite 409 / 0,21 / 17,6 346 / 0,18 / 16,7 306 /0,16 / 21,3 
tuberculosa 
Meningite por 116 / 0,06 / 17,2 120 / 0,06 / 16,6 100 / 0,05 / 13 
Haemophillus 
Meningite 953 / 0,49 / 29,3 938 / 0,48 / 28,8 881 / 0,45 / 29,4 
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pneumocócica 


Meningite viral 8521/4,39/1,1 7183/3,7/1,7 7102 / 3,66 / 1,7 
Meningite por 2947 / 1,51 / 13,5 2825 / 1,45 / 14 2338 / 1,2 / 14,4 
outras bactérias 

Meningite não 2316 / 1,19 / 11,8 2485 / 1,82 / 10,6 2363 / 1,22 / 11,3 
especificada 


A MBA por Haemophilus influenzae, pequenos cocobacilos Gram- 
negativos, era frequente no passado, mas sua incidéncia diminuiu 
dramaticamente após a introdução da vacinação primária. Em 1999, foi 
introduzida no país a vacina contra o H. influenzae, responsável por várias 
doenças invasivas, como meningites e pneumonias, sobretudo em crianças. 
O H. influenzae era a segunda causa mais comum de meningite bacteriana 
no Brasil, sendo responsável por uma incidência média anual em menores 
de 1 ano de 23,4 casos/100.000 hab. até 1999. Após a introdução da 
vacina, observou-se redução de mais de 90% no número de casos, 
incidência e número de óbitos por meningite por H. influenzae. A 
ocorrência de meningite por H. influenzae em adultos deve levantar a 
suspeita da coexistência de otite média, sinusite paranasal, fístula 
liquórica, pneumonia ou imunodeficiência. 

O S. pneumoniae é responsável por quase todos os casos de MBA não 
epidêmicas em todo o mundo. Possui mais de 90 sorotipos capsulares, 
imunologicamente distintos, que causam doença pneumocócica invasiva 
(meningite, pneumonia, sepse e artrite) e não invasiva (sinusite, otite 
média aguda, conjuntivite, bronquite e pneumonia). Em relação à 
meningite pneumocócica, existe um risco maior de adoecimento entre os 
idosos e os indivíduos portadores de quadros crônicos ou de doenças 
imunossupressoras (síndrome nefrótica, asplenia, insuficiência renal 
crônica, diabetes mellitus e infecção pelo HIV). A vacina pneumocócica 
diminuiu a incidência de pneumonia e otite média, mas não deve ser 
considerada uma “vacina” contra meningite. No entanto, alguns estudos de 
metanálise sugerem que a incidência de MBA causada por sorotipos de S. 
pneumoniae presentes nas vacinas sofreu uma leve queda, porém bem 
menos expressiva do que observada em relação à redução da incidência de 
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pneumonia e doença invasiva. 


MENINGITE BACTERIANA AGUDA POR NEISSERIA 
MENINGITIDIS 


A N. meningitidis é um diplococo Gram-negativo aeróbio. A composição 
antigênica da cápsula polissacarídica permite a classificação do 
meningococo em 12 diferentes sorogrupos, sendo que os sorotipos A, B, 
C, Y, W e X são os principais responsáveis pela ocorrência da doença 
invasiva em humanos. No Brasil, os sorotipos que mais circulam são os B 
eC. 

O homem é o reservatório natural do meningococo, sendo a prevalência 
de portadores assintomáticos maior entre adolescentes e adultos jovens 
oriundos de estratos econômicos menos favorecidos. A transmissão se dá 
por via aérea, sendo o período de incubação variável de 2 a 10 dias. É 
importante comentar que o meningococo é eliminado da nasofaringe dos 
pacientes com MBA 24h após o início de terapia antimicrobiana adequada. 

No Brasil, o meningococo é a principal causa de meningite bacteriana, 
sendo esta endêmica, mas com possibilidade da ocorrência de surtos 
esporádicos. A taxa de incidência tem se mantido estável nos últimos anos, 
com média de 1,5 a 2 casos para cada 100.000 habitantes. A doença 
meningocócica endêmica (meningococcemia e meningite bacteriana) 
acomete indivíduos de todas as faixas etárias, mas aproximadamente 50% 
dos casos notificados ocorrem em crianças menores de cinco anos de 
idade, sobretudo em lactentes no primeiro ano de vida. Nos surtos e 
epidemias, observam-se mudanças nas faixas etárias afetadas, com 
aumento de casos entre adolescentes e adultos jovens. 

De acordo com dados do Ministério da Saúde, a letalidade da MBA por 
N. meningitidis gira em torno de 20% (Tabela 110.2). Nos casos mais 
graves de meningococcemia, a taxa de letalidade ultrapassa os 50%. 

A infecção invasiva pela N. meningitidis pode apresentar um amplo 
espectro clínico, que varia desde febre transitória e bacteremia oculta até 
formas fulminantes, com a morte do paciente em poucas horas após o 
início dos sintomas. A meningite e a meningococcemia são as formas 
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clinicas mais frequentemente observadas, podendo ocorrer isoladamente 
ou associadas (doença meningocócica). A meningite, resultante da 
disseminação hematogênica da bactéria para o sistema nervoso central, 
ocorre em cerca de 50% dos pacientes diagnosticados e é semelhante a 
outras formas de MBA. 

As pessoas com maior risco de desenvolver MBA por N. menigitides são 
as Crianças menores de cinco anos, os asplênicos, as pessoas com história 
de infecção respiratória recente, as pessoas que vivem em aglomerados 
(domicílio, quartéis, alojamentos), aquelas com histórico de tabagismo e as 
oriundas de camadas socioeconômicas menos favorecidas. 

Em cerca de 60% dos casos de MBA por meningococo pode-se observar 
a presença de lesões cutâneas petequiais. Em 15 a 20% dos pacientes com 
doença meningocócica, identificam-se formas de evolução muito rápidas, 
geralmente fulminantes, devidas somente à septicemia meningocócica, 
sem meningite muitas vezes, e que se manifestam por sinais clínicos de 
choque e coagulação intravascular disseminada, caracterizando a síndrome 
de Waterhouse-Friderichsen. Em até 20% das crianças com MBA por 
meningococo pode ocorrer crise convulsiva ou sinais neurológicos focais. 

A terapia antimicrobiana deve ser instituída o mais precocemente 
possível, de preferência logo após a punção lombar e a coleta de sangue 
para hemocultura e junto com dexametasona, na dose de 0,15 mg/kg de 
6/6h por 2 a 4 dias. O tratamento antibiótico é feito geralmente com 
ceftriaxone (em crianças na dose de 100 mg/kg/dia IV de 12/12h por 5 a 7 
dias; em adultos, 2g IV de 12/12h por 7 dias). 

Deve-se indicar quimioprofilaxia para todos os contactantes próximos 
do paciente com MBA por N. meningitidis o mais precocemente possível. 
Definem-se como contactantes próximos os moradores do mesmo 
domicílio, indivíduos que compartilham o mesmo dormitório (em 
alojamentos, quartéis, entre outros), comunicantes de creches e escolas, 
pessoas diretamente expostas às secreções do paciente e profissionais da 
área de saúde que atenderam o paciente e que realizaram procedimentos 
invasivos (intubação orotraqueal, passagem de cateter nasogástrico) sem a 
utilização de equipamento de proteção individual adequado. A 
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quimioprofilaxia também está indicada para o paciente no momento da alta 
ou na internação, no mesmo esquema preconizado para os contatos 
próximos, exceto se o tratamento da doença foi realizado com ceftriaxona. 
O antibiótico de escolha para a quimioprofilaxia é a rifampicina (idade < 1 
mês: 5 mg/kg/dose de 12/12h por 2 dias; crianças > 1 mês e adultos: 10 
mg/kg/dose (máximo de 600 mg) de 12/12h por 2 dias). A rifampicina 
deve ser administrada simultaneamente a todos os contactantes próximos, 
preferencialmente até 48 horas da exposição à fonte de infecção (doente). 
Outros esquemas alternativos incluem a ceftriaxona (< 12 anos, 125 mg 
IM, dose única; > 12 anos, 250 mg IM, dose única) e o ciprofloxacino (> 
18 anos, 500 mg uso oral, dose única). Gestantes podem fazer uso da 
rifampicina, pois não há evidências de que a mesma possa apresentar 
efeitos teratogênicos. 

A vacinação é a forma mais eficaz na prevenção da doença, e as vacinas 
contra o meningococo são específicas para os sorotipos. São utilizadas 
tanto na rotina para imunização quanto no controle de surtos. A vacina 
conjugada contra o meningococo do sorogrupo C está disponível no 
Calendário Básico de Vacinação da Criança do Programa Nacional de 
Imunização (PNI/MS). A imunização primária consiste de duas doses, aos 
três e cinco meses de vida, e o reforço entre 12 e 15 meses de idade. 
Também é oferecida nos Centros de Referência para Imunobiológicos 
Especiais (CRIE), sendo recomendada nas seguintes situações: asplenia 
anatômica ou funcional e doenças relacionadas, imunodeficiências 
congênitas da imunidade humoral, pessoas menores de 13 anos com 
HIV/AIDS, implante de cóclea e doenças de depósito (doença de Tay- 
Sachs, doença de Gaucher e doença de Fabry). 

A vacinação de bloqueio está indicada nas situações em que haja a 
caracterização de um surto de doença meningocócica, para o qual seja 
conhecido o sorogrupo responsável por meio de confirmação laboratorial 
específica (cultura e/ou PCR) e haja vacina eficaz disponível. A vacinação 
somente será utilizada a partir de decisão conjunta das três esferas de 
gestão. A estratégia de vacinação (campanha indiscriminada ou 
discriminada) será definida considerando a análise epidemiológica, as 
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características da população e a área geográfica de ocorrência dos casos. 
Após a vacinação, são necessários de 7 a 10 dias para a obtenção de títulos 
protetores de anticorpos. Portanto, casos ocorridos em pessoas vacinadas 
no período de até 10 dias após a vacinação não devem ser considerados 
falhas da vacinação. 


AVALIAÇÃO DIAGNÓSTICA 


Devem fazer parte da avaliação inicial de pacientes com MBA o 
hemograma completo, hemoculturas, dosagem da proteína C reativa e da 
procalcitonina sérica (quando disponível) e uma tomografia 
computadorizada do crânio. A proteína C reativa tem um alto valor 
preditivo negativo para o diagnóstico de MBA e a procalcitonina sérica é 
útil na diferenciação entre MBA e meningite viral quando a coloração de 
Gram no liquor é negativa; níveis elevados de procalcitonina sérica 
ocorrem em infecções bacterianas graves. 

A análise do liquor deve ser a mais ampla possível. As anormalidades 
clássicas encontradas em casos de MBA são aumento da pressão de 
abertura, pleocitose com predomínio de | polimorfonucleares, 
hipoglicorraquia (sempre obter glicose sérica simultaneamente) e 
hiperproteinorraquia (Tabela 110.3). A coloração pelo Gram pode ser 
positiva em 60% a 90% dos casos, na dependência do número de bactérias 
presentes e da habilidade do profissional. Uma relação normal entre a 
glicose liquórica e a glicose sérica é de 0,6. Uma relação < 0,4 é sugestiva 
de MBA, mas não exclusiva; outras condições que podem cursar com 
hipoglicorraquia incluem meningite fúngica, meningite tuberculosa e 
meningite carcinomatosa. A cultura do liquor é crítica para a identificação 
do agente e para o teste de sensibilidade antimicrobiana. 


TABELA 110.3. Valores de referência para o liquor e principais diferenças entre meningite bacteriana aguda e 
meningite viral 


Parâmetro Crianças e adultos <lano MBA Meningite viral 
Pressão de abertura (mmH,0) 50-180 100 > 180 < 180 
Celularidade (mm?) <5 <8 1.000-5.000 100-1.000 

% Polimorfonucleares 0 60 > 80% Incomum 
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Proteina (mg/dL) <45 20-170 100-500 50-100 


Glicose (mg/dL) 45-80 34-119 < 40 Normal 
Relação glicose LCR:soro 0,6 0,81 < 0,4 < 0,6 
Gram — — 60-90% — 
Cultura — — 70-85% — 


Em casos onde um diagnóstico alternativo pode ser uma realidade, deve- 
se proceder à reação em cadeia da polimerase (PCR) para enterovírus 
(principais agentes das meningites virais) e PCR para HSV-1 e HSV-2 
(principais agentes virais para encefalites virais; alguns pacientes com 
MBA grave podem se apresentar sonolentos, e em algumas situações, 
como imunodepressão, a interpretação liquórica pode ser difícil). A 
dosagem do lactato liquórico é inespecífica e recomendada apenas nos 
casos de meningite pós-operatória. Um lactato > 4mmol/L é indicativo de 
MBA. 


COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS E SISTÊMICAS 


As complicações neurológicas mais comuns das MBA são edema cerebral, 
hidrocefalia, crise convulsiva, doença cerebrovascular arterial e venosa, 
mielite, paralisia de nervos cranianos e surdez. Complicações 
cerebrovasculares podem se apresentar como déficit focal, crise convulsiva 
ou diminuição do nível de consciência. 

A presença de choque séptico é um sinal de mau prognóstico e pode se 
manifestar por hipotensão, taquicardia, taquipneia, temperatura > 38º ou < 
36º, sonolência e oligúria. Hiponatremia pode ser encontrada em até 1/3 
dos pacientes no momento do diagnóstico de MBA, provavelmente no 
contexto de uma síndrome de secreção inapropriada do hormônio 
antidiurético. Em outro extremo, alguns pacientes podem se apresentar 
com hipernatremia, geralmente em associação à crise convulsiva e um 
sinal de mau prognóstico, segundo alguns autores. 


TRATAMENTO 


Junto à primeira dose do antibiótico ou até mesmo antes, deve-se iniciar 
dexametasona (0,15 mg/kg de 6/6h por 2 a 4 dias) em pacientes com 
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suspeita de MBA por S. pneumoniae, N. meningitidis e H. influenzae. O 
uso do corticoide precoce está associado a uma redução significativa de 
sequelas e morte por MBA não só em crianças, mas também em adultos, 
sendo o benefício mais observado nos pacientes com meningite 
pneumocócica. 

O tratamento com antibiótico deve ser instituído assim que possível, e o 
mesmo não impede a coleta de material para o diagnóstico etiológico, seja 
liquor, sangue ou outros espécimes clínicos, mas recomenda-se que a 
coleta das amostras seja feita, preferencialmente, antes de iniciar o 
tratamento ou o mais próximo possível desse momento. 

O tratamento precoce e adequado dos casos reduz significativamente a 
letalidade da doença e é importante para o prognóstico satisfatório. De 
maneira geral, o tratamento antibacteriano é feito de maneira empírica 
(Tabela 110.1), pois o agente etiológico é desconhecido; toma-se como 
base o conhecimento dos agentes bacterianos prevalentes na comunidade e 
nas diversas condições associadas, assim como seu perfil de 
suscetibilidade antimicrobiana, nas diversas faixas etárias. A duração do 
tratamento antibiótico em pacientes com meningite bacteriana varia de 
acordo com o agente isolado e deve ser individualizada de acordo com a 
resposta clínica. 

Aproximadamente 30% dos isolados de H. influenzae sorotipo b (Hib) 
produzem beta-lactamases e, portanto, são resistentes à ampicilina. Estas 
cepas produtoras de betalactamase permanecem, no entanto, sensíveis às 
cefalosporinas de terceira geração. 

Apesar de existirem diferenças geográficas marcantes na frequência de 
resistência do pneumococo às penicilinas, as taxas vêm aumentando 
progressivamente. Estudos realizados em nosso meio demonstram que a 
incidência de isolados em amostras de liquor não suscetíveis à penicilina 
atingiu valores acima de 30%. Estes mesmos estudos demonstram que a 
resistência do pneumococo às cefalosporinas de terceira geração ainda é 
baixa. Nos casos de meningite por pneumococos resistentes à penicilina e 
cefalosporinas, deve-se utilizar a associação de vancomicina com uma 
cefalosporina de terceira geração (cefotaxima ou ceftriaxona). A 
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rifampicina deverá ser associada ao esquema quando houver piora clínica 
após 24 a 48 horas de terapia com vancomicina e cefalosporina de terceira 
geração, falha na esterilização liquórica ou identificação de pneumococo 
com concentração inibitória mínima > 4ug/mL para cefotaxima ou 
ceftriaxona. A vancomicina, em função de sua baixa penetração liquórica, 
não deve ser utilizada como agente isolado no tratamento de meningite 
bacteriana. 


PROGNÓSTICO 


As características associadas a um pior prognóstico incluem idade 
avançada, rebaixamento do nível de consciência logo na apresentação da 
doença, taquicardia, pleocitose menor que 1.000 cels/mm? e 
plaquetopenia. As sequelas são mais prováveis entre os casos de meningite 
pneumocócica, sobretudo auditivas. Outras sequelas incluem empiema 
subdural, hidrocefalia, distúrbios cognitivos e crise convulsiva. 


CONCLUSÃO 


As MBA ainda são causas importantes de morbi-mortalidade em nosso 
meio. Embora a imunização em massa tenha reduzido a incidência da 
MBA por H. influenzae, um número expressivo de casos de MBA por N. 
meningitidis e S. pneumoniae ainda ocorre em nosso meio. O rápido 
reconhecimento destes casos aliado ao tratamento precoce com 
antimicrobiano empírico e o uso de corticoide estão associados à redução 
da mortalidade e da morbidade desta grave enfermidade. 


REFERÊNCIAS 


Bartt R. Acute bacterial and viral meningitis. Continuum (Minneap Minn). 2012 Dec;18(6 
Infectious Disease):1255-70. 

Brouwer MC, McIntyre P, Prasad K, van de Beek D. Corticosteroids for acute bacterial meningitis. 
Cochrane Database Syst Rev. 2015 Sep 12;(9):CD004405. 

Brouwer MC, van de Beek D. Management of bacterial central nervous system infections. Handb 
Clin Neurol. 2017;140:349-364. 

Cho TA, Venna N. Management of acute, recurrent, and chronic meningitides in adults. Neurol 
Clin. 2010 Nov;28(4):1061-88. 

http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2016/julho/29/2016-015---DM. pdf. 


http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o ministerio/659- 


EEK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


secretaria-svs/vigilancia-de-a-a-z/meningites/ 11340-situacao-epidemiologica-dados. 

Kim KS. Acute bacterial meningitis in infants and children. Lancet Infect Dis 2010 Jan;10(1):32-42. 

McGill F, Heyderman RS, Panagiotou S, Tunkel AR, Solomon T. Acute bacterial meningitis in 
adults. Lancet. 2016 Dec 17;388(10063):3036-3047. 

Van Ettekoven CN, van de Beek D, Brouwer MC. Update on community-acquired bacterial 
meningitis: guidance and challenges. Clin Microbiol Infect. 2017 Sep;23(9):601-606. 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


111 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Meningites Cronicas 


ETIOLOGIA 

EPIDEMIOLOGIA 

MANIFESTACOES CLINICAS 

DIAGNOSTICO 

TRATAMENTO 

PROGNOSTICO 

Meningite crônica é arbitrariamente definida como aquela cuja duração 

dos sintomas é maior do que quatro semanas. Geralmente, os pacientes 

apresentam sintomas como cefaleia, vômitos e febre de instalação lenta e 

progressiva. O diagnóstico diferencial é extenso e inclui causas infecciosas 

e não infeciosas. A abordagem das meningites crônicas é difícil na prática 

clínica devido à ocorrência de doenças de baixa prevalência e à dificuldade 

de diagnóstico pelo exame do líquido cefalorraquidiano (LCR) devido, por 

exemplo, à baixa sensibilidade de culturas para micobactérias e fungos. 
Neste capítulo, abordaremos os aspectos relevantes à epidemiologia, 

manifestações clínicas, abordagem e tratamento das principais causas. 


ETIOLOGIA 


Bactérias e vírus são as causas mais comuns de meningites agudas. 
Entretanto, o diagnóstico diferencial das meningites crônicas é bem mais 
amplo. Além dos agentes já descritos, micobactérias, fungos e parasitas 
podem invadir e permanecer no espaço subaracnóideo. Diversas outras 
enfermidades não infecciosas como doenças autoimunes, neoplasias e 
agentes químicos também podem causar meningite crônica (Tabela 111.1). 


TABELA 111.1. Etiologias de meningite crônica 
Infecciosas Bacterianas Tuberculose, sífilis, brucelose, leptospirose, doença de Lyme, listeriose 


Virais HIV, HTLV-I, citomegalovírus, enterovirus, caxumba, vírus da coriomengite 
linfocítica humana 
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Fungicas Criptococose, esporotricose, histoplasmose, blastomicose, coccidiodomicose 
Parasitárias  Cisticercose, toxoplasmose, Angiostrongylus cantonensis, Acanthamoeba spp 


Nao Neoplásicas Tumores sólidos (pulmão, mama, melanoma), leucemias, linfomas, tumores 
infecciosas primários do SNC 


Autoimunes Lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, doença de Sjögren, granulomatose 
com poliangeite 


Doenças Sarcoidose, síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada, doença de Behçet, doença 
sistêmicas relacionada ao IgG4 


Químicas Metotrexate, citarabina, anti-inflamatórios, imunoglobulina, trimetoprim- 
sulfametoxazol, cisto dermoide, cisto epidermoide, craniofaringioma, teratoma 


Micobacterium tuberculosis e bactérias de crescimento lento como 
Listeria monocytogenes, Brucella spp., Treponema pallidum e Borrelia 
burgdoferi podem ocasionar um quadro mais insidioso do que bactérias 
como Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae. Meningites 
crônicas por enterovirus são observadas em _ pacientes com 
agamaglobulinemia. Pacientes infectados por vírus como HIV, HTLV-1 e 
virus da familia herpesviridae (varicela zoster, herpes simples 1 e 2 e 
citomegalovirus) ocasionalmente desenvolvem quadros prolongados de 
meningites. 

Diversos fungos podem invadir o sistema nervoso central (SNC), mas 
muitos destes acometem predominantemente o parênquima cerebral. Entre 
os que têm predileção pelo espaço subaracnóideo destaca-se o 
Cryptococcus neoformans, causa mais prevalente de meningite fúngica em 
todo o mundo. Enquanto cerca de 50% dos casos de criptococose ocorrem 
em pacientes imunossuprimidos, Cryptococcus gattii acomete indivíduos 
imunocompetentes. Pacientes com  histoplasmose,  esporotricose, 
blastomicose e coccidiodomicose eventualmente podem apresentar 
meningite crônica no curso da enfermidade. 

Acanthamoeba spp. e Angiostrongylus cantonensis causam quadros de 
meningite aguda, mas que eventualmente pode ter um curso mais 
demorado, enquanto Toxoplasma gondii e Taenia solium classicamente 
levam a lesões parenquimatosas e, raramente, provocam quadros 
meníngeos. 

Existem diversas causas de meningite crônica não infecciosa. Neoplasias 
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de pulmão e mama, melanoma, linfomas e leucemias, bem como tumores 
primários do SNC podem se disseminar através das meninges e provocar 
um quadro indistinguível de uma meningite infecciosa. Em cerca de 5% 
dos pacientes, esta é a primeira manifestação da neoplasia. Doenças 
inflamatórias sistêmicas como sarcoidose, lúpus eritematoso sistêmico, 
doença de Behçet e granulomatose com poliangeíte acometem 
ocasionalmente o SNC, e meningite pode ser uma das formas de se 
apresentarem clinicamente. 

Meningite química ocorre com o uso sistêmico de algumas drogas como 
anti-inflamatórios, antibióticos, imunoglobulina intravenosa, com a 
introdução de agentes diretamente no espaço subaracnoide como 
quimioterápicos ou contrastes, ou ainda, com o rompimento de um 
craniofaringioma ou cisto epidermoide. 


EPIDEMIOLOGIA 


Existem poucos estudos acerca da epidemiologia das meningites crônicas. 
Na Nova Zelândia, em um hospital terciário, entre 1967 e 1983, antes do 
advento da síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS), entre 83 
pacientes com meningite crônica, as causas mais comuns foram 
tuberculose (60%), criptococose (13%) e neoplasias (11%). 
Imunossupressão é um fator de risco para o desenvolvimento de 
meningite crônica. Com o aumento de casos de AIDS nas três últimas 
décadas, houve uma mudança na sua epidemiologia, com aumento da 
frequência de casos de Cryptococcus neoformans e aumento no número 
absoluto de casos e diversidade das infecções oportunistas potencialmente 
causadoras de inflamação meníngea crônica (varicela zoster, 
citomegalovírus, toxoplasmose). Entre 114 pacientes com meningite 
crônica avaliados na Tailândia entre 1993 e 1999, as duas causas mais 
comuns foram criptococose (54%) e tuberculose (37%), sendo que destes, 
49% apresentavam coinfecção pelo HIV. O risco de um paciente com 
infecção pelo HIV e tuberculose desenvolver meningite tuberculosa é 
cerca de cinco vezes maior do que um paciente imunocompetente. Outras 
formas de  imunossupressáo adquirida (transplantes, uso de 
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imunossupressores) ou hereditaria devem ser consideradas e investigadas 
em todos os casos. 

Comportamento de risco e uso de drogas intravenosas ilícitas são fatores 
de risco para doenças como sífilis, infecção pelo HTLV-I e HIV. 

Existem algumas diferenças regionais que devem ser consideradas na 
avaliação de casos suspeitos. Enquanto que na Europa e América do Norte 
a doença de Lyme é uma causa frequente, em nosso país, cisticercose e 
esporotricose devem ser incluídas no diagnóstico diferencial. 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


As manifestações clínicas em pacientes com meningite crônica são 
insidiosas e menos evidentes do que em pacientes com quadros agudos. A 
cefaleia é holocraniana, contínua, porém de intensidade leve a moderada 
inicialmente, aumentando em intensidade com a progressão do quadro ou 
com o aparecimento de complicações como trombose de seios venosos ou 
hidrocefalia. A febre é intermitente e inferior a 39°C na maior parte dos 
casos. Os sinais de irritação meníngea (rigidez de nuca, Sinal de Kernig e 
Brudzinski) são sutis ou ausentes inicialmente, sendo somente detectados 
em fases avançadas. O processo inflamatório mais intenso nas meninges 
da base do crânio pode levar ao acometimento de um ou mais nervos 
cranianos. Alterações cognitivas ou sinais de acometimento de vias longas 
são encontrados em fases tardias. Crises convulsivas podem ocorrer em 
casos onde há extensão do processo para o parênquima cerebral ou serem 
secundárias ao aumento da pressão intracraniana. 

A presença de sinais e sintomas sistêmicos pode auxiliar o diagnóstico. 
A presença de emagrecimento e sudorese noturna pode indicar a presença 
de uma neoplasia ou de tuberculose. Sintomas respiratórios ocorrem em 
cerca de 50% dos pacientes com meningite tuberculosa, mas também 
podem ser observados em doenças fúngicas, neoplasias e doenças 
autoimunes. Úlceras orais e lesões genitais são típicas da doença de 
Behçet. Lesões cutâneas são observadas em diversas doenças como sífilis, 
lúpus eritematoso sistêmico e esporotricose. Alterações oculares podem 
auxiliar o diagnóstico nos casos de sífilis, sarcoidose ou síndrome de Vogt- 
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Koyanagi-Harada (uveite), doença de Sjégren (xeroftalmia) ou doença de 
Behcet (iridociclite). 


DIAGNOSTICO 


A análise do LCR é essencial para o diagnóstico das meningites crônicas. 
Contudo, antes da realização de uma punção lombar, é necessário um 
exame de imagem do SNC (tomografia computadorizada ou ressonância 
magnética) para exclusão de lesões com importante efeito de massa ou 
hidrocefalia não comunicante (Fig. 111.1) que podem levar à herniação 
cerebral durante a punção. Pode haver captação de contraste nas meninges 
(Fig. 111.2), mas sua ausência não afasta o diagnóstico. Adicionalmente, 
estes exames podem revelar lesões associadas (tuberculomas, cistos, 
abscessos) bem como complicações (infartos, hemorragias, trombose de 
seios venosos) (Fig. 111.3). 


FIGURA 111.1. Tomografia computadorizada de crânio demonstrando hidrocefalia em uma 
paciente com meningite por esporotricose. 
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FIGURA 111.2. Sequéncia T1 com contraste de RM de cranio de um paciente com meningite por 
criptococose. Observa-se captação de contraste nas meninges da convexidade e base do crânio. 


FIGURA 111.3. Sequência de difusão (DWI) de RM de crânio de um paciente com meningite 
tuberculosa mostrando infarto recente no hemisfério cerebral esquerdo. 


Enquanto o LCR normalmente apresenta aspecto incolor e límpido, nas 
meningites crônicas ele pode estar turvo, xantocrômico, purulento ou até 
mesmo hemorrágico. Devido ao processo inflamatório no espaço 
subaracnóideo e a potencial presença de lesões com efeito de massa, a 
pressão de abertura frequentemente excede 200 mm H,O. A celularidade é 


superior a 5 células/mL, embora em casos de grave imunossupressão, este 
valor pode estar levemente alterado ou até mesmo normal. Pleocitose 
linfocítica é o achado mais comum e pode ocorrer em qualquer etiologia. 
A predominância de neutrófilos sugere a presença de bactérias de 
crescimento lento (Nocardia, Brucella), enquanto que meningite 
eosinofílica (> 10% de eosinófilos) ocorre nas infecções parasitárias, mas 
pode ser observada raramente na tuberculose e linfomas. A presença de 
células tumorais é diagnóstica de uma meningite neoplásica, o que deve 
levar à procura de um sítio primário em pacientes sem diagnóstico prévio. 
Em casos de alta suspeição, múltiplas punções podem ser necessárias até a 
identificação das células neoplásicas. A quantidade de proteínas no LCR 
normalmente é inferior a 45 mg/dL, e valores superiores indicam alteração 
da barreira hematoencefálica decorrente do processo inflamatório. 
Hipoglicorraquia é frequente nas meningites causadas por bactérias, 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


micobactérias e fungos, mas incomum nas doencas virais. E importante 
ressaltar que condições não infecciosas como sarcoidose e meningites 
neoplásicas também podem eventualmente causar redução da glicorraquia 
a níveis semelhantes às encontradas em pacientes com meningite 
tuberculosa. 

O LCR obtido deve ser enviado para culturas para bactérias, 
micobactérias e fungos. Além da identificação, a cultura permite a 
determinação do perfil de susceptibilidade do agente em questão aos 
diferentes fármacos. Um ponto negativo é o tempo relativamente longo 
para resultados, especialmente nos casos de tuberculose e fungos. Agentes 
infecciosos também podem ser identificados através de colorações como 
Ziehl-Neelsen, Gram e tinta da China de forma rápida e com baixo custo, 
embora a sensibilidade seja variável. 

O teste VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), quando 
realizado no LCR, apresenta sensibilidade de cerca de 60% para o 
diagnóstico de sífilis do SNC. Reação de látex são úteis para o diagnóstico 
de bactérias e Cryptococcus neoformans (sensibilidade 93-100% e 
especificidade 93-98%). Além desta reação, o fungo pode ser detectado 
através do ensaio de fluxo lateral para detecção do antígeno criptocócico 
(LFA CrAg), que tem sensibilidade e especificidade semelhante a reação 
de látex, porém com menor custo. 

O uso de técnicas de biologia molecular revolucionou o diagnóstico das 
neuroinfecções. A reação em cadeia de polimerase (Polymerase chain 
reaction — PCR) tornou-se o referencial para as infecções virais devido à 
alta sensibilidade e especificidade, assim como a maior agilidade para o 
resultado. Seu uso também tem sido explorado em infecções bacterianas, 
especialmente na tuberculose. O ensaio Xpert MTB/RIF permite este 
diagnóstico em poucas horas, com sensibilidade em torno de 50% e 
especificidade de 95%, possibilitando também a verificação de resistência 
à rifampicina e à isoniazida. 

A biópsia das meninges é um procedimento invasivo, mas que deve ser 
considerado em pacientes com rápida evolução do quadro clínico, sem 
diagnóstico confirmado pelos métodos anteriores ou que precisem de 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


derivação ventricular. A biópsia deve ser realizada sempre que possível em 
áreas de meninge com captação de contraste nos exames de imagem 
devido a maior chance de diagnóstico. 

Diversas meningites crônicas ocorrem a partir de quadros sistêmicos e é 
importante sempre buscar outras evidências de acometimento em outros 
órgãos. Tomografia computadorizada do tórax pode revelar lesões 
pulmonares assintomáticas. A pesquisa de anticorpos para doenças 
autoimunes, culturas e colorações para agentes infeciosos no sangue, 
outros fluidos, assim como biópsia de outros sítios (linfonodo, pele), 
podem ser cruciais para o diagnóstico. 


TRATAMENTO 


Detalhes sobre o tratamento das distintas causas de meningite crônica 
ultrapassam o escopo deste capítulo. O tratamento da meningite 
tuberculosa no Brasil é realizado por nove meses, sendo que rifampicina, 
isoniazida, etambutol e pirazinamida são utilizados nos dois primeiros 
meses seguido por rifampicina e isoniazida por sete meses. O tratamento 
de escolha para meningite criptocócica é feito com anfotericina B em 
monoterapia ou combinada à flucitosina nas primeiras duas semanas (fase 
de indução), seguido de fluconazol por via oral por mais oito semanas 
(fase de consolidação). Quimioterápicos por via intratecal (metotrexato, 
citarabina, tiotepa) em associação ou não à radioterapia são utilizados para 
tratar meningite neoplásica. Nos casos de doença sistêmica autoimune com 
comprometimento meníngeo, frequentemente imunossupressores como 
corticosteroides, ciclofosfamida ou rituximab são empregados. 
Independente da etiologia, o controle da pressão intracraniana é 
importante, de modo a evitar lesões secundárias. Punções liquóricas de 
alívio podem ser realizadas de forma repetida, caso necessário. O objetivo 
é que, ao final do procedimento, a pressão esteja abaixo de 200 mm H,O 


ou em valores iguais ou menores a 50% da pressão inicial. Em casos 
prolongados ou com hidrocefalia não comunicante, pode-se realizar a 
derivação ventricular (externa ou peritoneal). 

Em cerca de um terço dos casos, apesar de uma extensa investigação, 
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não ha definição do diagnóstico. Nos pacientes com deterioração clinica 
ou que aguardam resultado de culturas, considera-se o início de tratamento 
empírico. Os agentes mais frequentemente usados são tuberculostáticos, 
antifúngicos e corticoides. Como tuberculose é a causa mais prevalente em 
todo o mundo, especialmente no Brasil, frequentemente é a primeira a ser 
considerada. Sempre que possível, deve-se evitar o uso concomitante de 
corticoide empírico. Embora possa haver uma melhora inicial pela redução 
do processo inflamatório, ocorre uma deterioração posterior do quadro no 
caso de outras etiologias (p. ex., linfoma). Antifúngicos podem ser 
utilizados com cuidado devido ao perfil de efeitos adversos. 
Corticosteroides isoladamente podem ser utilizados quando se suspeita de 
causas não infecciosas. 


PROGNÓSTICO 


A etiologia, bem como o tempo de duração do quadro até o diagnóstico, 
pode determinar o prognóstico das meningites crônicas. A ruptura de um 
cisto epidermoide ou meningite química por analgésicos são condições de 
bom prognóstico, onde complicações são infrequentes. Por outro lado, 
meningite neoplásica é um quadro grave com desfecho fatal na quase 
totalidade dos casos. 

A demora na realização do diagnóstico pode resultar em hipertensão 
intracraniana prolongada com alteração do nível de consciência e até 
herniação cerebral. Complicações vasculares podem ocasionar 
comprometimento motor ou cognitivo. Surdez e deficit visual são sequelas 
conhecidas e decorrentes do acometimento de nervos cranianos. 

No caso da meningite tuberculosa, a mortalidade atualmente é inferior a 
15%, mas cerca de 70% dos pacientes apresenta algum grau de morbidade. 
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INTRODUÇÃO 


Desde seu reconhecimento, no início dos anos 1980, a síndrome da 


imunodeficiência adquirida (AIDS) se disseminou pelo mundo, tornando- 


se um dos maiores desafios da saúde pública das últimas décadas. A 


Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que aproximadamente 36,7 


milhões de pessoas no mundo apresentam a doença ou estão infectadas 
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pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), e que em 2016 ocorreram 
1,0 milhão de mortes e cerca de 1,8 milhões de novos casos, no entanto ha 
uma tendência de redução desses números nos últimos anos. No mundo, 
atualmente, cerca de 53% dos portadores do vírus HIV recebem tratamento 
com terapia antirretroviral (TARV), sendo que em 2010 apenas 23% a 
recebiam. No Brasil, estima-se que aproximadamente 830 mil pessoas 
vivam atualmente com HIV ou AIDS e, em 2014, segundo parâmetros da 
OMS, a prevalência da infecção pelo HIV entre pessoas de 15 a 49 anos 
foi de 0,4% a 0,7%. Em 2016 o Brasil concentrou o maior número de 
novos casos de infecção pelo HIV da América Latina, cerca de 48.000 
casos (equivalente a 49%). 

O grave e progressivo comprometimento imunológico dos pacientes 
infectados pelo HIV, particularmente de sua imunidade celular, determina 
a predisposição a neoplasias e infecções, a maioria de caráter oportunista, 
e estas causam importante morbimortalidade para os pacientes com AIDS, 
sendo elementos marcadores da síndrome. Ao lado do sistema linfoide, o 
sistema nervoso central (SNC) é um importante alvo para o HIV, e o vírus 
é frequentemente detectado no líquido cefalorraquidiano (LCR) e tecido 
cerebral desde o início da infecção e em toda a sua evolução, 
independentemente da presença de sintomas neurológicos. 

O SNC é o segundo local mais comum de manifestações clínicas. Isso 
pode ser explicado pelo fato de ser o vírus neurotrópico e o SNC um 
“santuário” para ele, além da pobre penetração das drogas antirretrovirais 
(ARV) na presença de uma barreira hematoencefálica (BHE) intacta. As 
manifestações neurológicas acometem 40% a 70% dos pacientes 
portadores do HIV no curso da sua infecção, e em estudos de necropsia a 
frequência de comprometimento pode chegar a mais de 90%. Cerca de 
46% dos pacientes internados com AIDS podem apresentar alguma doença 
neurológica, seja como motivo principal da admissão hospitalar ou como 
intercorrência durante a internação. 

Recentes avanços no tratamento da infecção pelo HIV aumentaram a 
expectativa de vida dos pacientes, tornando mais provável que 
neurologistas encontrem na prática clínica diária pacientes com 
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manifestações neuropsiquiátricas da doença. A TARV transformou a 
evolução da AIDS de uma doença fatal para uma doença crônica. Mesmo 
antes da TARV, a terapia profilática de doenças oportunistas já reduzira a 
incidência de complicações e mortes por AIDS. 


EPIDEMIOLOGIA 


No Brasil, no período de 2007 até junho de 2016, foram notificados 
136.945 casos de infecção pelo HIV, sendo que 52,1% foram na Região 
Sudeste e 92.142 casos em homens e 44.766 casos em mulheres. A razão 
de sexos para o ano de 2015 foi de 2,4. A maioria dos casos encontra-se 
nas faixas de 20 a 34 anos (52,3%). Entre os homens, 50,4% dos casos 
tiveram exposição homossexual; 36,8%, heterossexual; e 9%, bissexual. 
Entre as mulheres, observa-se que 96,4% dos casos se inserem na 
categoria de exposição heterossexual. 

Entre os principais fatores de vulnerabilidade ao HIV estão a falta de 
conhecimento sobre as formas de transmissão e proteção, o uso 
inconsistente ou a falta de uso de preservativos e a multiplicidade de 
parceiros sexuais. O uso de preservativos é considerado a medida mais 
eficiente para impedir a transmissão do HIV pela via sexual. 

Um conceito introduzido pelo programa das Nações Unidas sobre 
HIV/AIDS em 2013 foi o 90-90-90, que é um conjunto de metas. A ideia 
era que, até 2020, 90% das pessoas infectadas pelo HIV serão 
diagnosticadas, 90% das pessoas que são diagnosticadas estarão em 
tratamento antirretroviral e 90% das pessoas que receberem antirretrovirais 
estarão com a carga viral plasmática suprimida. 


FISIOPATOLOGIA DA INFECÇÃO PELO HIV E DO 
ACOMETIMENTO DO SNC 

O HIV é transmitido através do contato com sangue, sêmen, líquido pré- 
seminal, fluidos retais, fluidos vaginais ou leite materno de uma pessoa 
com HIV. O HIV infecta linfócitos T CD4+ por meio da fixação ao 
receptor CD4 da superfície celular, causando morte celular. Na infecção 
aguda ocorre viremia, elevada replicação viral, facilidade de isolamento do 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


virus em linfócitos e níveis séricos elevados de um antígeno do cerne viral 
(p24). A carga viral pode chegar até 1 milhão de moléculas de RNA por 
mililitro. A latência clínica que ocorre depois da infecção aguda e 
soroconversão pode durar vários anos antes do início da queda dos 
linfócitos T CD4 a níveis abaixo de 200 céls./mm? e o aparecimento de 
doenças oportunistas. 

A destruição celular do tecido linfoide é mediada por efeitos citopáticos 
diretos do vírus, autoimunidade e outros mecanismos. O sistema linfoide 
acaba por ser sobrepujado pela carga viral, que aumenta com o avanço da 
doença e culmina no desenvolvimento da AIDS. Vários fatores podem 
acelerar a replicação viral e o aparecimento de sintomas, como a 
variabilidade biológica do HIV e o aparecimento de cepas mais virulentas. 

O HIV penetra no SNC por ocasião da infecção primária e pode não 
provocar uma doença evidente, mas pode também causar síndromes 
agudas autolimitadas, ou mesmo resultar em transtornos crônicos. O vírus 
pode ser isolado no LCR ou tecidos neurais (cérebro, medula espinhal e 
nervos periféricos), e os mecanismos possíveis de invasão do SNC 
incluem o transporte intracelular através da BHE em macrófagos 
infectados, como vírus livres, após replicação no plexo coroide ou no 
epitélio vascular. No cérebro, a infecção virótica é detectada somente em 
células microgliais ou em macrófagos e não é encontrada em neurônios ou 
em células gliais ainda que essas células tenham receptores de CD4 e de 
quimiocinas. Apesar de o vírus ser designado como neurotrópico devido à 
elevada frequência de manifestações neurológicas durante a infecção pelo 
HIV, ele não infecta diretamente os neurônios, levando-se a crer que o 
mecanismo de lesão neurológica seja indireto. Foi verificada discordância 
da carga viral entre os compartimentos LCR e o plasma em vários estudos, 
levando ao conceito de compartimentalização do vírus no SNC, o que pode 
explicar a ocorrência de síndromes neurológicas quando a replicação 
virótica periférica está bem controlada. 


CURSO CLÍNICO DA INFECÇÃO PELO HIV 


A infecção pelo HIV pode ser dividida em quatro fases clínicas: infecção 
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aguda, fase assintomática (latência clinica), fase sintomática inicial ou 
precoce e AIDS. 


Infecção aguda 


A infecção aguda, também chamada de síndrome da infecção retroviral 
aguda ou infecção primária, ocorre em cerca de 50% a 90% dos pacientes. 
Seu diagnóstico é pouco realizado, devido ao baixo índice de suspeição, 
sendo, em sua maioria, realizado retrospectivamente. O tempo entre a 
exposição e os sintomas é de cinco a 30 dias. O histórico natural da 
infecção aguda caracteriza-se tanto por viremia elevada como por resposta 
imune intensa. Durante o pico de viremia, ocorre diminuição rápida dos 
linfócitos T CD4+, que, posteriormente, aumentam, geralmente sem 
retornar aos níveis prévios à infecção. Observa-se, também, aumento do 
número absoluto de linfócitos T CD8+ circulantes, com a inversão da 
relação CD4+/CD8+, que se torna menor que 1. Esse aumento de células T 
CD8+ reflete, provavelmente, uma resposta T citotóxica potente, que é 
detectada antes do aparecimento de anticorpos neutralizantes. Existem 
evidências de que a imunidade celular desempenha papel fundamental no 
controle da viremia na infecção primária. 

Os sintomas aparecem durante o pico da viremia e da atividade 
imunológica. As manifestações clínicas podem variar desde quadro gripal 
até uma síndrome que se assemelha à mononucleose. Sintomas de infecção 
viral são comuns, tais como: febre, adenopatia, faringite, mialgia, artralgia, 
rash cutâneo maculopapular eritematoso, ulcerações mucocutâneas 
envolvendo mucosa oral, esôfago e genitália, hiporexia, adinamia, cefaleia, 
fotofobia, hepatoesplenomegalia, perda de peso, náuseas e vômitos. Além 
disso, os pacientes podem apresentar candidíase oral, neuropatia periférica, 
meningoencefalite asséptica e síndrome de Guillain-Barré. Os achados 
laboratoriais inespecíficos são transitórios e incluem linfopenia seguida de 
linfocitose, presença de linfócitos atípicos, plaquetopenia e elevação sérica 
das enzimas hepáticas. Os sintomas duram, em média, 14 dias, sendo o 
quadro clínico autolimitado. A ocorrência da síndrome de infecção 
retroviral aguda clinicamente importante ou a persistência dos sintomas 
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por mais de 14 dias parecem estar relacionadas a uma evolução mais 
rápida para AIDS. Após a resolução da fase aguda, ocorre a estabilização 
da viremia em níveis variáveis (set points), definidos pela velocidade da 
replicação e clareamento viral. O set point é fator prognóstico de evolução 
da doença. A queda da contagem de linfócitos T CD4+, de 30 a 90 células 
por ano, está diretamente relacionada à velocidade da replicação viral e à 
progressão para a AIDS. 


Fase assintomática (latência clínica) 


Na infecção precoce pelo HIV, também conhecida como fase 
assintomática, os sintomas clínicos são mínimos ou inexistentes. Alguns 
pacientes podem apresentar linfoadenopatia generalizada persistente, 
flutuante e indolor. Portanto, a abordagem clínica nestes indivíduos, no 
início de seu seguimento, baseia-se em um histórico clínico prévio, 
investigando condições de base como hipertensão arterial sistêmica, 
diabetes, doença pulmonar obstrutiva crônica, doenças hepáticas, renais, 
pulmonares, intestinais, psiquiátricas, doenças sexualmente transmissíveis, 
tuberculose e outras doenças endêmicas, além de uso prévio ou atual de 
medicamentos. Histórico familiar, hábitos de vida, bem como uma 
avaliação do perfil emocional e psicossocial do paciente, seu nível de 
entendimento e orientação sobre a doença são extremamente importantes. 


Fase sintomática inicial ou precoce 

Nesta fase, o portador da infecção pelo HIV pode apresentar sinais e 
sintomas inespecíficos e de intensidade variável, além de processos 
oportunistas de menor gravidade, principalmente em pele e mucosas. 
Sinais e sintomas inespecíficos mais comuns são sudorese noturna, fadiga, 
emagrecimento e trombocitopenia. Processos oportunistas mais comuns na 
fase sintomática inicial são candidíase oral e vaginal, leucoplasia pilosa 
oral, gengivite, úlceras aftosas, diarreia, sinusopatias, herpes simples 
recorrente e herpes-zóster. 


AIDS 
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É a fase do espectro da infecção pelo HIV em que se instalam as doenças 
oportunistas, que são as doenças que se desenvolvem em decorrência de 
uma alteração imunitária do hospedeiro. Estas são geralmente de origem 
infecciosa, porém várias neoplasias também podem ser consideradas 
oportunistas. Infecções oportunistas podem ser causadas por 
microrganismos que, usualmente, não são considerados patogênicos. 
Entretanto, microrganismos normalmente patogênicos também podem, 
eventualmente, ser causadores de infecções oportunistas. Nesta situação, 
as infecções necessariamente assumem um caráter de maior gravidade ou 
agressividade para serem consideradas oportunistas. As doenças 
oportunistas associadas à AIDS são diversas, podendo ser causadas por 
vírus, bactérias, protozoários, fungos e certas neoplasias. Em pessoas com 
AIDS essas infecções muitas vezes são graves e às vezes fatais, pois o 
sistema imunológico do indivíduo está comprometido pelo HIV. Nas 
crianças com AIDS, as infecções oportunistas surgem como formas graves 
das infecções bacterianas comuns nessa faixa etária, tais como 
conjuntivite, infecções de ouvido e amigdalite. 


MANIFESTAÇÕES NEUROLÓGICAS NO CURSO DA 
INFECÇÃO PELO HIV 


A natureza das alterações neurológicas é muito variada e qualquer parte do 
neuroeixo pode ser acometida. O determinante mais importante da 
susceptibilidade é o grau de imunossupressão. O diagnóstico diferencial é 
amplo e envolve etiologias infecciosas, neoplásicas, cerebrovasculares, 
tóxico-metabólicas, nutricionais, autoimunes e relacionadas ao próprio 
vírus como neuropatias, mielopatias e alterações cognitivas. Também 
podem ocorrer associações de etiologias no mesmo paciente, o que é uma 
particularidade do imunodeprimido. Doenças neurológicas são a primeira 
manifestação da AIDS em 7% a 20% dos pacientes, podendo ser a doença 
definidora da AIDS. 

Pacientes com infecção pelo HIV e principalmente com algum grau de 
transtorno cognitivo podem ter hipersensibilidade a muitas drogas como os 
neurolépticos, que podem causar parkinsonismo secundário ou síndrome 
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neuroléptica maligna. As deficiéncias nutricionais podem incluir tiamina, 
vitamina B12, ácido fólico e glutationa, cuja falta podem ocasionar 
encefalopatia, demência, neuropatia ou transtornos da medula espinhal. 
Alterações metabólicas são comuns nos estágios avançados da infecção e 
podem causar encefalopatia. 

As síndromes clínicas relacionadas primariamente ao HIV podem 
ocorrer nas fases inicias da infecção, por ocasião da soroconversão e/ou 
primoinfecção, sendo estas indistinguíveis de outras infecções virais. 
Geralmente a evolução é autolimitada e os pacientes apresentam 
recuperação total. O achado de pleocitose no LCR ajuda a diferenciar as 
síndromes pelo HIV dos transtornos pós-infecciosos. Os testes de 
anticorpos contra o HIV (ELISA) podem ser negativos, uma vez que essas 
síndromes podem preceder ou acompanhar a soroconversão. Nesses casos 
o ideal é repetir o teste em algumas semanas ou realizar a carga viral 
plasmática ou pesquisar o antígeno p24 do HIV. Quanto ao tratamento, 
pode ser administrada terapia antirretroviral para diminuir a carga viral que 
geralmente está aumentada na infecção aguda. Nos casos de síndrome de 
Guillain-Barré deve ser empregado plasmaferese ou imunoglobulina, e nas 
polimiosites o uso de corticosteroides. Na infecção crônica podem ocorrer 
diversas síndromes neurológicas primárias relacionadas ao HIV (Tabela 
112.1). As mais prevalentes são os distúrbios cognitivos, a neuropatia 
distal periférica e a mielopatia vacuolar. 


TABELA 112.1. Manifestações neurológicas primariamente ligadas ao HIV 


Manifestações neurológicas precoces (níveis de linfócitos T CD4 > 500 céls./mm?) 


Meningite asséptica aguda 

Encefalopatia aguda 

Leucoencefalite 

Crises epilépticas, generalizadas ou parciais 

Mielite transversa 

Polineuropatia inflamatória desmielinizante (síndrome de Guillain-Barré) 
Neuropatia craniana (p. ex., paralisia de Bell) 

Polimiosite 

Mioglobinúria 


Manifestações neurológicas da imunodeficiência moderada (CD4 > 200 e < 500 céls./mm?) 
Transtorno cognitivo 


Polineuropatia sensitiva distal 
Mielopatia 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Miopatia 

Manifestações neurológicas tardias (CD4 < 200): infecção crônica 

Pleocitose meníngea persistente ou recorrente, com ou sem sintomas meníngeos 

Síndromes orgânicas cerebrais 

Demência pelo HIV 

Transtorno cognitivo leve 

Transtorno psiquiátrico orgânico 

Síndromes vasculares cerebrais 

Epilepsia 

Degeneração de múltiplos sistemas 

Mielopatia progressiva crônica 

Doenças do neurônio motor 

Neuropatias cranianas (paralisia de Bell, perda auditiva, paralisia do nervo frênico) 

Neuropatias periféricas (mononeuropatia do cutâneo lateral da coxa, polineuropatia desmielinizante inflamatória 
crônica, polineuropatia sensitiva simétrica distal, mononeurite múltipla) 

Neuropatia autonômica 

Miopatia 


DEFICIT NEUROCOGNITIVO ASSOCIADO AO HIV 
(HAND) 


Vários avanços melhoraram drasticamente o cuidado e o prognóstico de 
indivíduos portadores do HIV nos últimos 20 anos, levando as infecções 
oportunistas a tornarem-se raras. A introdução da TARV em meados da 
década de 1990 resultou em um declínio de 50% na taxa de morte por 
AIDS, diminuição substancial nas taxas de transmissão materno-infantil, 
redução da incidência de infecções oportunistas e diminuição de 40-50% 
na incidência de demência associada ao HIV (HAD), que era muito 
frequente e a forma mais grave de comprometimento cognitivo associado à 
infecção. 

A terminologia atual de HAND baseia-se em uma revisão de 2007 da 
classificação mais antiga de 1991 e foi necessária pelo fato de que o curso 
da doença foi consideravelmente alterado pela TARV. Trata-se de um 
espectro de comprometimento cognitivo que inclui comprometimento 
neurocognitivo assintomatico (ANI), transtorno neurocognitivo leve 
(MND) e demência associada ao HIV (HAD), e é diagnosticada usando 
testes neuropsicológicos e avaliações de status funcional. 

A demência associada ao HIV refere-se a uma constelação de sintomas e 
sinais cognitivos, motores e comportamentais, sendo classificada como 
uma demência subcortical, conforme estudos de neuroimagem e 
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anatomopatológicos, e geralmente aparecia nos estágios avançados da 
infecção, mas podia ser manifestação inicial da AIDS em até 5% dos 
casos. A incidência anual, antes da introdução da TARV, era de 7% a 14% 
após o diagnóstico de AIDS, passando para 2% a 5% na era pós TARV. A 
TARV melhorou a expectativa de vida, diminuiu taxas de infecções 
oportunistas do SNC e também os quadros de grave comprometimento 
cognitivo (HAD) em pessoas infectadas pelo HIV, no entanto, quadros 
mais leves de comprometimento cognitivo como ANI e MND continuam a 
ser uma das principais causas de morbidade nestes pacientes. Cerca de 
15%-55% dos indivíduos HIV+ tem alguma forma de HAND. Atualmente, 
observamos um aumento da prevalência das formas mais leves de HAND, 
sendo a ANI responsável por aproximadamente 70% de todas as suas 
formas. 


TABELA 112.2. Classificação do Transtorno Neurocognitivo Associado ao HIV (HAND) 


Tipos de Transtorno Neurocognitivo Prevalência em indivíduos HIV+ 


Associado ao HIV (HAND)* em tratamento com TARV Critério diagnóstico 
Prejuízo Neurocognitivo Assintomático 30% Prejuízo em > 2 domínios 
(ANT) cognitivos (>1 DP) 

Não interfere na funcionalidade 
Transtorno Cognitivo Leve 20-30% Prejuízo em > 2 domínios 
(MND) cognitivos (>1 DP) 


Interferência leve a moderada 
na funcionalidade 


Demência Associada ao HIV (HAD) 2-8% Prejuízo marcado (> 2 DP) em 
> 2 domínios cognitivos 


Marcada interferência na 
funcionalidade 


Fonte: Adaptado de Antinori, A. 2007. 


A diminuição da morbidade e mortalidade com a TARV leva a um 
aumento do número de pessoas vivendo com AIDS, podendo estas pessoas 
representar um grupo “neurologicamente vulnerável” para doença 
neurológica, com o SNC servindo como um santuário para replicação do 
HIV parcialmente suprimido. 

Nos estágios precoces, os pacientes com HAND queixam de 
dificuldades de concentração e memória e de prejuízo das funções 
executivas. Quando a doença progride, os sinais de lentificação 
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psicomotora com depressão e outros sintomas afetivos, como a 
irritabilidade, bem como sinais motores leves e, por vezes, subclínicos, são 
evidentes. A demência avançada pode deixar o paciente acamado e com 
mutismo. O desenvolvimento da demência, em pacientes não tratados, 
ocorre tipicamente em semanas e meses, sendo que a ocorrência de 
sintomatologia aguda aponta para outra etiologia. Alguns pacientes podem 
mostrar estabilidade do quadro por vários meses ou anos com progressão 
muito lenta. O quadro pode permanecer estático ou flutuar. Pode melhorar 
com a TARV e piorar na presença de graves distúrbios metabólicos. 

Os fatores de risco para HAND na era da TARV são idade avançada, 
nadir baixo de células T CD4+, utilização de drogas ilícitas, coinfecção 
por hepatite C, distúrbios do sono (insônia, apneia obstrutiva do sono, 
fragmentação do sono) e comorbidades psiquiátricas tais como depressão 
maior, ansiedade e doença bipolar. Em um estudo internacional com 245 
indivíduos HIV+, a diabetes, a espessura da íntima-média carotídea e 
fatores de risco cardiovascular, incluindo dislipidemia e uso de tabaco 
estavam fortemente associados ao menor desempenho cognitivo. 

O exame do paciente pode revelar bradipsiquismo, alterações da 
motilidade ocular, diminuição da expressão facial, hipofonia, dano na 
coordenação e equilíbrio, tremor e sinais de liberação frontal. Sintomas 
psiquiátricos como agitação, mania, alucinações e paranoia podem também 
ocorrer nos estágios tardios. Sinais como rigidez de nuca e deficits focais, 
como hemiparesia e afasia, não são comuns na demência pelo HIV, bem 
como a presença de crises epilépticas focais e generalizadas, o que deve 
alertar para outros diagnósticos. A mielopatia vacuolar e a neuropatia 
periférica coexistem em 25% dos pacientes com demência pelo HIV. 

Os critérios diagnósticos baseiam-se em um deficit adquirido combinado 
de habilidades cognitivas incluindo funções motoras (como bradicinesia, 
movimentos oculares sacádicos, alteração da marcha e hipertonia), 
comportamentais (como apatia, irritabilidade e labilidade emocional) e 
cognitivas (como atenção, concentração, memória, função executiva). A 
característica essencial da demência é a perda das funções intelectuais em 
gravidade suficiente para interferir no funcionamento social e ocupacional. 
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Nos estágios menos avançados é necessário detalhar a avaliação 
neuropsicológica para determinar o grau e a natureza do transtorno 
cognitivo e identificar morbidades tais como depressão e ansiedade. 

O diagnóstico é baseado no histórico clínico, exame neurológico e 
neurocognitivo, além de exclusão de outras causas através de métodos de 
imagem e LCR. A ressonância nuclear magnética (RNM) de encéfalo é 
superior à tomografia computadorizada de crânio (TCC), e pode 
demonstrar lesões hiperintensas e relativamente simétricas na substância 
branca. Também pode ocorrer hipotrofia cortical e hidrocefalia, mas 
nenhum desses sinais é específico de demência pelo HIV, e a doença pode 
estar presente mesmo com um exame normal. Pacientes com transtorno 
neurocognitivo leve associado ao HIV-1 tem geralmente exames de 
imagens normais. 

O LCR é geralmente normal ou apresenta pleocitose discreta, elevação 
de proteínas e bandas oligoclonais. O conteúdo de gamaglobulina do LCR 
está aumentado devido à síntese intratecal de anticorpos contra antígenos 
do HIV. Pode haver também discordância fenotípica entre LCR e plasma 
causando, por vezes, padrões diferentes de resistências aos antirretrovirais. 
Marcadores no LCR de ativação imune como o antígeno p24, beta- 
microglobulina, fator de necrose tumoral, entre outros, podem 
correlacionar-se com a gravidade da demência, mas não é específico da 
demência ou prediz a mesma. Não há um consenso de que os níveis do 
RNA do HIV no LCR possam ser usados como fator de predição de 
demência em um indivíduo, mas podem ser úteis em pacientes 
sintomáticos. A determinação do genótipo do vírus e teste de resistência a 
drogas no plasma e LCR podem ser necessários, e uma terapia com drogas 
que tenham boa penetração no SNC pode beneficiar pacientes sintomáticos 
que apresente uma carga viral no LCR não controlada e maior que a carga 
viral do plasma (escape). 

Na era pré-TARV, baixas contagens de células T CD4+ e altas cargas 
virais de plasma e LCR foram associadas com HAD, mas esses 
biomarcadores de infecção viral não estão associados consistentemente ao 
comprometimento cognitivo em pacientes tratados com TARV. Assim, 
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novos biomarcadores estão sendo procurados e estudados, como NFL 
(neurofilamentos de cadeia leve), neopterina, AB42, t-tau e p-tau. 

O desenvolvimento e persistência da HAND, apesar do correto 
tratamento com a TARV, pode ser devido a uma ativação imune crônica 
no SNC. A dissociação de eventos imunológicos no compartimento do 
SNC e do compartimento sistêmico pode sugerir uma replicação 
persistente de vírus de baixo nível no cérebro. 

Com a TARV houve alterações no histórico natural e no curso dos 
sintomas neurocognitivos, como o aumento dos níveis médios de linfócitos 
T CD4+ nos pacientes com demência, aumento da sobrevida e 
aparecimento de formas mais leves. É importante reconhecer 
precocemente transtornos sutis, já que, em alguns casos, podem 
significativamente melhorar a chance de reversão da demência com a 
otimização da TARV, melhorar a qualidade de vida com tratamentos 
adicionais e mesmo possibilitar a monitorização da aderência do paciente à 
medicação, além de melhorar a orientação para familiares sobre suas 
alterações comportamentais e cognitivas. Os pacientes com sobrevida 
maior e idade avançada também podem apresentar risco para doenças 
vasculares e doença de Alzheimer. 

Os testes neuropsicológicos são sensíveis para detectar distúrbios 
cognitivos na infecção pelo HIV-1 e devem incluir os seguintes domínios: 
1) atenção/concentração; 2) rapidez do processamento da informação; 3) 
função executiva; 4) raciocínio/abstração; memória/aprendizado; 5) 
habilidade visuoespacial; e 6) funcionamento motor. Na análise desses 
testes devem ser considerados possíveis fatores de confusão ou associados 
que podem alterá-los, como uso de álcool, drogas ilícitas e certas drogas 
terapêuticas, antecedentes de doenças neurológicas (p. ex., trauma 
craniano) ou psiquiátricas (p. ex., depressão maior ou distúrbios de 
aprendizagem). Os testes neuropsicológicos são bastante úteis, mas 
sozinhos não são capazes de determinar a presença de HAND. Testes 
rápidos de avaliação cognitiva, como o mini-exame do estado mental, que 
é útil para demências “corticais” como na demência de Alzheimer, não 
mostrou ser útil para demências “subcorticais” como a associada ao HIV. 
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Sacktor et al. (2005) descreveram uma escala (International HIV 
Dementia Scale — IHDS) que foi validada para triagem em uma população 
com baixa escolaridade (África-Uganda). O escore menor que 10 pontos 
mostrou uma sensibilidade de 80% e especificidade de 55% para 
indivíduos com demência pelo HIV. A IHDS foi validada no Brasil por 
uma equipe de pesquisadores do Rio de Janeiro, sendo proposto um escore 
<11, apresentando sensibilidade de 75,7% e especificidade de 52,8% para 
detectar formas sutis de HAND, além da demência do HIV. 

As opções terapêuticas seriam diminuir o efeito do vírus no SNC através 
de melhor controle da carga viral e o desenvolvimento de agentes 
neuroprotetores para proteger o cérebro das toxinas virais produzidas pelo 
HIV (Fig. 112.1). Apesar dos ARV nem sempre atravessarem a BHE, seu 
uso levou a uma diminuição da incidência de demência. Por outro lado, os 
neuroprotetores não se mostraram úteis nos ensaios clínicos realizados, 
ainda que vários já tenham sido testados, como o valproato, lítio, 
pentoxifilina, minociclina, nimodipina, peptideo T, memantina, 
rivastigmina e selegilina. 
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Queixa de transtorno cognitivo em paciente HIV+ sem causa óbvia 
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Neuroimagem 
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FIGURA 112.1. Screening e manejo de HAND. Adaptada de Le LT, Spudich SS. Semin Neurol. 
2016:36(4):373-81. 


MIELOPATIA ASSOCIADA AO HIV 


A mielopatia progressiva crônica é uma doença definidora da AIDS e 
caracteriza-se por paraparesia espástica com hiperreflexia, sinal de 
Babinski e ataxia sensitiva progressiva com distúrbios de esfíncteres 
podendo estar associada à disfunção erétil nos homens. Pode levar meses 
ou anos até haver necessidade de cadeira de rodas. Geralmente está 
associada à demência associada ao HIV e a fases avançadas da doença, 
mas pode ocorrer sem a presença do transtorno cognitivo, em qualquer 
fase da doença. Na era pré-TARV era vista clinicamente em 5%-20% dos 
pacientes e histologicamente em 25%-55% dos pacientes estudados. Desde 
introdução da TARV, é estimado que menos de 10% de pacientes com 
AIDS desenvolvam a mielopatia pelo HIV. A mielopatia subclínica pode 
ser detectada em exame neurológico de pacientes assintomáticos ou com 
queixas tênues, e os achados podem ser semelhantes aos da degeneração 
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combinada subaguda secundaria a deficiéncia de vitamina B12. Achados 
de necropsia mostram alterações vacuolares com edema intramielinico ou 
periaxonais, que é mais grave nas colunas laterais e posteriores da medula 
cervical e torácica. Devido a esses achados, também é chamada de 
mielopatia vacuolar. A RNM ajuda na exclusão de causas compressivas e 
pode mostrar lesões de mielite captantes de gadolínio. O LCR é 
inespecifico, mas ajuda no diagnóstico diferencial com neurossífilis, 
neurotuberculose, mielopatia pelo CMV, mielite pelo VZV, HSV, HTLV e 
infiltração de raízes espinhais, meninges e medular por linfoma sistêmico. 
Não há tratamento específico até o momento, apenas sintomáticos para 


espasticidade como Baclofeno e aplicação de Toxina Botulínica. 


NEUROPATIA PERIFÉRICA 


O espectro do envolvimento periférico da infecção pelo HIV inclui a 
polineuropatia sensitiva e simétrica distal, neuropatia tóxica secundária aos 
ARV, 
desmielinizante 


sindrome linfocítica infiltrativa difusa, polineuropatia 


inflamatória, mononeuropatia multifocal e 


polirradiculopatia lombar progressiva (Tabela 112.3). 


TABELA 112.3. Tipos de neuropatia no curso da infecção pelo HIV 


Infecção pelo 


Tipo HIV Características clínicas Achados 


Polineuropatias primariamente associadas ao HIV 


Polineuropatia Soroconversão, Fraqueza simétrica > perda ENMG com características 
desmielinizante assintomatica, sensitiva, arreflexia desmielinizantes, LCR- 
inflamatória aguda nenhuma ou pleocitose moderada (<50) e 
(SGB) início da proteínas elevadas 
imunossupressão 
Polineuropatia Assintomática, Fraqueza proximal e distal > ENMG com características de 
desmielinizante início da perda sensitiva, progressiva, desmielinização. LCR-pleocitose 
inflamatória crônica imunossupressdo, arreflexia moderada (<50) e proteínas 


(CIDP) raramente AIDS elevadas 

Neuropatia Assintomática, Mais frequentemente assimétrica, FAN positivo, crioglobulinemia, 

vasculitica inicio da perda da função de nervos únicos coinfecção hepatite C, vasculite 
imunossupressão, e isolados, raramente distúrbio em biópsia de nervo, mas 
raramente AIDS motor e sensitivo simétrico distal também em músculo e outros 

órgãos 
Síndrome Moderada Frequentemente fraqueza e perda Relembra síndrome de Sjögren; 
leucocitose imunossupressão sensitiva assimétrica, raramente CD8 >1.200/mm? 


infiltrativa difusa 


disturbio simétrico e distal 
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Polineuropatia AIDS ou Perda sensitiva simétrica distal, ENMG mostra 


sensitiva simétrica imunossupressão parestesias e dor nos pés, comprometimento 
distal avançada queimação distal, hipo/arreflexia | predominantemente axonal de 
aquileia nervos sensitivos dos MMII 


Polineuropatias secundárias 


Neuropatia tóxica Início ou Perda sensitiva distal simétrica, Uso de DDI, ddC, d4T, 
relacionada à imunossupressão  parestesias e dor das pernas e pés  vincristina, dapsona 

medicação avançada 

Síndrome da Início ou Tetraparesia progressiva aguda Acidose lática durante o 
fraqueza imunossupressão tratamento com NRTI, ENMG/ 
neuromuscular avançada biópsia mostra dano axonal e 
aguda miopatia adicional 
Mononeuropatia AIDS Perda aguda da função de nervos Infecção CMV em outros 
múltipla no curso da únicos, paralisia facial, dores órgãos, detecção de DNA 
infecção pelo CMV localizadas, assimétrica plasma e LCR, linfoma não 

ou linfoma não Hodgkin 

Hodgkin 

Polirradiculopatia AIDS Paraparesia flácida, perda Infecção por CMV ou BAAR em 
secundária CMV, sensitiva, distúrbio esfíncteres, outros sítios, detecção CMV, 
tuberculose ou parestesias micobactéria ou células 
linfoma meníngeo oncóticas LCR 


A polineuropatia sensitiva distal (PSD) é a forma mais frequente de 
neuropatia no curso da infecção pelo HIV. Pode ser detectada pelo exame 
clínico em cerca de 30% dos pacientes infectados. A sua incidência e 
prevalência na população HIV-positiva é variável nos diferentes estudos, 
que também não distinguem a PSD associada ao HIV da PSD associada ao 
uso de ARV. Na era pré-TARV, estudos mostravam incidências de até 
89%. A maioria dos estudos prospectivos após a TARV estima uma 
incidência de 30% para a neuropatia e uma prevalência de 53%, mas 
evidências histológicas indicam que a neuropatia esteja presente em quase 
100% dos casos de pacientes com AIDS submetidos à autópsia. Parece ter 
havido um declínio da prevalência da neuropatia associada ao HIV, e um 
aumento da prevalência da neuropatia induzida por drogas. No entanto, 
nos últimos anos, as drogas causadoras de neuropatia têm sido menos 
usadas nos esquemas de TARV dos pacientes com AIDS. 

A apresentação clínica da PSD é caracterizada por pés dolorosos; a 
maioria dos pacientes se queixa de hiperpatia e desconforto localizado nos 
pés. Disestesias, alodinia, dor em queimação, sensação de agulhadas, 
dormências, fincadas e formigamentos são os sintomas principais. Os 
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sintomas iniciam nos pés, principalmente nas plantas, e progridem para as 
pernas. Em casos mais graves os sintomas chegam aos joelhos e mãos 
assumindo o padrão clássico de “luvas e meias”. Os sintomas são 
geralmente bilaterais, mas o paciente pode ser assintomático no início do 
acometimento neuronal. Neuropatia subclínica é comum nos pacientes, e 
sinais clínicos de PSD podem ser frequentemente achados em pacientes 
assintomáticos. Fraqueza muscular é geralmente leve ou ausente. O exame 
neurológico revela diminuição ou ausência do reflexo aquileu em 96% a 
100% dos casos. Sensação dolorosa e de temperatura estão alteradas na 
porção distal dos pés em 85% dos casos. 

Em muitos casos a toxicidade pelo ARV pode tornar evidente uma PSD 
associada ao HIV assintomática, ou pode agir sinergicamente com o efeito 
patogênico do próprio HIV. Antes da introdução da TARV, os fatores 
predisponentes mais comuns para seu desenvolvimento eram maior idade, 
alta carga viral plasmática e baixa contagem de CD4. Atualmente na era 
TARV, a correlação de PSD com a maioria desses fatores de risco é menos 
clara. Outros fatores de risco descritos na era pós-TARV são deficiência 
nutricional, coexistência de diabetes melito, uso de drogas neurotóxicas e 
exposição ao álcool. 

PSD secundária ao uso de ARV não pode ser diferenciada clinicamente 
da secundária ao HIV, e o diagnóstico é feito evolutivamente com ajuda 
temporal do início dos sintomas e do uso dos ARV, bem como a melhora 
clínica após a sua retirada. Não há diferenças da gravidade, achados 
clínicos, eletrofisiológicos e características morfológicas entre pacientes 
tratados com ARV e não tratados. 

A patogênese da PSD não é bem conhecida, mas provavelmente é 
multifatorial e semelhantemente à teoria para a manutenção da alta 
prevalência de HAND, apesar do bom controle imunovirológico com a 
TARV, a manutenção da alta prevalência da PSD, também pode refletir 
níveis baixos e persistentes de replicação viral ou inflamação crônica 
subsequente que estão abaixo do nível de detecção, porém ainda 
suficientes para causar neurotoxicidade. Outra teoria para a persistência da 
PSD é um mecanismo de reconstituição imune causando danos aos nervos 


*++*+*obook converter DEMO Watermarks******* 


periféricos. Embora o HIV tenha um papel importante, a presença do virus 
no nervo periférico ou ganglio da raiz dorsal é limitado a poucos casos 
descritos. O HIV não infecta o axônio ou células de Schwann; a toxicidade 
pode ser devida a efeitos mediados por citocinas que levariam a um 
processo inflamatório e consequente neuropatia. A alteração patológica 
final é a degeneração axonal afetando predominantemente fibras não 
mielinizadas. Perda axonal em fibras mielinizadas é menos comum, e a 
remielinização também pode ser vista. Outra causa possível seria a 
exposição aos inibidores nucleosídios da transcriptase reversa (INTR) ou 
outras drogas menos comumente usadas durante a infecção pelo HIV como 
isoniazida, etambutol e dapsona. Pacientes recebendo ARV podem 
apresentar interferências na síntese DNA e consequentes anormalidades 
mitocondriais. 

A neuropatia tóxica secundária ao uso ARV assemelha-se a PSD. A 
incidência de neuropatia aumentou largamente com o uso de certos ARV 
como a didanosina, zalcitabina e estavudina. O efeito tóxico é dose- 
dependente, e estima-se que ocorra em 15% a 30% dos pacientes que 
recebem esses fármacos. Há relatos de aumento do risco de PSD em 
pacientes tratados com os inibidores de protease (IP) indinavir, saquinavir 
e ritonavir. Isso pode ocorrer devido à toxicidade resultante da inibição da 
polimerase do DNA mitocondrial e também ao fato destes IP terem uma 
mais eficiente penetração no compartimento neural. 

O diagnóstico da neuropatia é primariamente clínico. Avaliação 
laboratorial deve ser feita para exclusão de outras causas como deficiência 
de B12, diabetes melito, uremia, insuficiência hepática, distúrbios da 
tireoide, sífilis e etilismo. Embora altos níveis de lactato e diminuição dos 
níveis de acetil-L-carnitina tenham sido demonstrados em alguns estudos 
de PSD secundária ao uso ARV, esses achados não são consistentes e não 
podem ser usados na prática clínica. Estudos de eletroneuromiografia não 
são rotineiramente pedidos para o seu diagnóstico, mas, quando realizados, 
mostram uma polineuropatia predominantemente sensitiva e axonal. Sinais 
clínicos e eletrofisiológicos podem estar presentes em 25% de pacientes 
assintomáticos. 
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Uma sindrome de fraqueza neuromuscular aguda, frequentemente 
associada à acidose láctica, foi descrita em associação a análogos 
nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, incluindo a zidovudina 
(AZT), estavudina (d4T), didanosina (ddI) e lamivudina (3TC), 
isoladamente ou em combinação. Os primeiros casos foram notificados à 
Food and Drug Administration (FDA) em meados de 2001. Embora a 
fisiopatologia desta síndrome potencialmente fatal ainda não seja 
compreendida, a presença de acidose láctica sugere uma toxicidade 
mitocondrial, ou “mitocondriopatia”, possivelmente causada pela inibição 
da síntese do DNA mitocondrial de análogos de nucleosídeos. 
Curiosamente, o uso de cofatores contra a acidose láctica, tais como 
tiamina, riboflavina, vitamina C, L-carnitina e outros antioxidantes tem 
sido associado a menor mortalidade entre os 60 pacientes descritos a partir 
de 2002. Qualquer paciente em terapia antirretroviral que apresente uma 
“síndrome de Guillain-Barré-like” e fraqueza neuromuscular ascendente 
deve ser testado para acidose láctica e avaliado com eletromiografia e 
estudos de condução nervosa. 


MIOPATIAS 


Miopatia ocorre em 1% a 2% dos pacientes portadores do HIV e pode 
aparecer em qualquer estágio da infecção. Podem ser associadas 
primariamente ao HIV como a polimiosite, miopatia nemalínica, miopatia 
vacuolar ou miosite por corpos de inclusão, ou secundariamente, como em 
pacientes tratados com AZT, miopatia vasculítica, infiltração linfomatosa 
do músculo, miosite infecciosa e rabdomiólise tóxica relacionada à 
medicação. A miopatia secundária atribuível à toxicidade do músculo pelo 
AZT surgiu na segunda metade da década de 1980 com o uso difundido da 
droga. Em um estudo com 86 pacientes que recebem terapia com AZT por 
mais de 6 meses, 16% tinham persistente elevação dos níveis séricos de 
creatinaquinase e 6% tinham miopatia sintomática. Atualmente, os relatos 
de miopatia por uso de AZT diminuíram devido ao uso de doses mais 
baixas que as anteriormente preconizadas. 
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INFECÇÕES OPORTUNISTAS 


As infecções oportunistas relacionadas à AIDS raramente ocorrem com 
níveis de linfócitos T CD4+ maiores que 200 céls./mm?. Podem ocorrer 
associação de infecções oportunistas, e a profilaxia medicamentosa está 
sempre indicada quando os níveis de CD4 estiverem menores que 200 
céls./mm?. A incidência e gravidade das infecções oportunistas 
diminuíram devido ao uso de TARV e à terapia profilática primária. 
Vários patógenos podem causar infecções oportunistas nos estágios 
avançados da infecção pelo HIV. Os mais comuns serão descritos a seguir. 


Toxoplasmose cerebral 


As síndromes focais podem ser causadas por diversos agentes, mas os 
principais são a toxoplasmose, leucoencefalopatia multifocal progressiva, 
tuberculomas e linfomas. A toxoplasmose cerebral é a mais comum delas e 
causa sinais focais progressivos. É uma doença provocada pelo protozoário 
Toxoplasma gondii, que é um parasita intracelular muito disseminado no 
nosso país e pode causar infecções congênitas ou adquiridas. A infecção 
pode ser adquirida por ingestão de carne crua ou malcozida, ou por 
contaminação através das fezes de gatos. Outras formas de transmissão 
descritas são as transfusões e transplante de tecidos. Neurotoxoplasmose é 
rara em imunocompetentes, mas é a infecção oportunista mais prevalente 
em pacientes HIV positivos, sendo causada por reativação de uma infecção 
latente. 

A forma congênita da doença é responsável por lesões cerebrais em 
recém-nascidos. As crianças podem apresentar febre, rash cutâneo, 
hepatoesplenomegalia e convulsões logo após o nascimento. Semanas ou 
meses mais tarde podem aparecer coriorretinite, hidrocefalia ou 
microcefalia, calcificações cerebrais e retardo no desenvolvimento 
neuropsicomotor. A forma adquirida da toxoplasmose era mais rara antes 
da AIDS e, em condições de imunidade preservada, costuma ser 
assintomática ou subclínica, podendo ser caracterizada como uma doença 
semelhante à mononucleose. Em pacientes imunodeprimidos, os focos 
parasitários, mantidos quiescentes por longos períodos, podem entrar em 
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atividade. A doença se apresenta muitas vezes na forma disseminada, 
frequentemente envolvendo o SNC. Os sinais neurológicos podem 
caracterizar quadro de encefalopatia metabólica (mioclonias e tremores), 
encefalopatia subaguda ou de meningoencefalite, manifestando-se por 
sinais meníngeos, convulsões, sinais focais, ataxia, alteração do nível de 
consciência, confusão mental e coma. 

O diagnóstico específico é dado pela presença do parasita no sedimento 
do LCR, o que é bastante raro, ou em material de biópsia. No entanto, o 
diagnóstico é geralmente feito por presunção pela clínica, estudo de 
imagem e resposta ao tratamento. Exames de imagem podem evidenciar 
múltiplas lesões com padrão de “alvo” característico de realce de contraste 
com bordas serpiginosas (reação inflamatória perilesional) e com edema 
acentuado, na região corticossubcortical ou em núcleos da base; apesar de 
sugestivas, não são patognomônicas de toxoplasmose. A RNM é mais 
sensível que a TCC, mas a TCC com dupla dose de contraste pode ser uma 
boa alternativa para avaliar pacientes com sinais e sintomas focais (Fig. 
112.3). O LCR não é diagnóstico e pode mostrar pleocitose, geralmente 
abaixo de 200 leucócitos/mm? com baixo valor percentual de neutrófilo. 
Há aumento do teor de proteína e a glicose geralmente é normal. Uma 
reação em cadeia de polimerase é específica para detectar o DNA do 
toxoplasma, mas é pouco sensível (aproximadamente 50%). Anticorpos 
contra toxoplasmose são encontrados em mais de 95% dos pacientes e a 
ausência de anticorpos não afasta totalmente o diagnóstico, mas isto é bem 
menos comum. O diagnóstico diferencial se faz com linfoma, abscesso 
bacteriano e outras lesões granulomatosas. A biópsia é reservada para os 
casos que não apresentem melhora clínica e nem radiológica após pelo 
menos 14 dias de tratamento. A profilaxia secundária pode ser suspensa 
nos pacientes usando TARV e com recuperação imune mantendo a 
contagem de linfócitos T CD4+ acima de 200 céls./mm? por mais de seis 
meses. 
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SEM CONTRASTE 


FIGURA 112.2. TC cranioencefalica em paciente com deméncia-HIV, evidenciando alargamento 
dos sulcos corticais, dilatação ventricular e hipodensidade periventricular. 


FIGURA 112.3. TC craniencefálica mostrando múltiplas áreas de hipodensidade em topografia de 
núcleos da base e tálamo bilaterais, sem efeito de massa, sugestivas de pseudocistos gelatinosos da 
neurocriptococose. 


O tratamento é realizado com a associação de Sulfadiazina 1.000 mg 
(peso <60kg) a 1.500 mg (peso >60kg) VO, a cada seis horas; 
Pirimetamina 200mg VO, no primeiro dia, seguida de 50mg/dia (peso 
<60kg) a 75mg/dia (peso >60kg) VO e ácido folínico 10mg/dia VO; ou 
alternativamente, Sulfametoxazol-Trimetoprim 25mg/kg de SMX, duas 
vezes por dia, VO ou EV. Em casos de alergia ou intolerância a sulfa, 
recomenda-se o uso de clindamicina 600mg VO ou EV, a cada seis horas, 
sendo mantidas as doses de Pirimetamina e Ácido Folínico. O tempo de 
tratamento deve ser de 6 semanas ou mais, até que não existam mais sinais 
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de atividade como a captação de contraste pela TCC. Após esta fase de 
indução deve-se passar para a fase de manutenção com Pirimetamina 25- 
50 mg/dia, Sulfadiazina 0,5-1g ou Clindamicina 300-600mg, 4 vezes por 
dia, e Ácido Folinico até a melhora da imunidade (CD4 > 200 céls./mm? 
sustentado por mais de 6 meses). Indica-se o uso de corticosteroides nos 
casos de edema cerebral difuso e/ou intenso efeito de massa. Não se indica 
o uso profilático de anticonvulsivantes. A TARV pode ser iniciada nas 
duas primeiras semanas de tratamento com antiparasitário. 

A SIRI (Síndrome Inflamatória da Reconstituição Imune) é rara no 
indivíduo com Toxoplasmose-HIV, manifesta-se como encefalite ou 
progressão atípica da lesão clássica de toxoplasmose, com realce 
leptomeníngeo, edema perilesional e captação de contraste pela lesão, 
sendo um desafio diagnóstico na ausência de neuroimagem. 


FIGURA 112.4. TC cranioencefálica pós-contraste, mostrando grande lesão captante em topografia 
de núcleos da base à direita, com importante efeito de massa, sugestivo de granuloma da 
toxoplasmose. 


Neurocriptococose 

Entre as diversas etiologias das meningites, a meningite criptocócica é a 
mais comum. Cerca de 5% a 7% dos pacientes com AIDS podem 
desenvolver meningite pelo fungo Cryptococcus neoformans e está 
relacionada com 15%-20% das mortes por doenças oportunistas associadas 
ao HIV. Os sinais e sintomas de apresentação podem ser de uma síndrome 
de hipertensão intracraniana com cefaleia de forte intensidade, náuseas e 
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vomitos, geralmente de inicio insidioso, e, menos frequentemente, como 
uma síndrome meningea com febre, sinais de irritação meníngea e 
fotofobia. Convulsões e sinais focais podem ocorrer, mas também são 
menos frequentes. Em muitos casos, os sinais clássicos da síndrome 
meníngea são tênues ou ausentes, sendo a cefaleia o único sintoma. O 
diagnóstico é feito pelo exame de LCR. A cultura continua sendo padrão 
ouro. O antígeno criptocócico pode ser detectado rapidamente por 
aglutinação em látex com sensibilidade de 91% e especificidade de 95%. 
O encontro de leveduras no exame micológico direto do LCR por método 
de tinta da China pode ocorrer em até 80% dos casos. Em 2011, a FDA 
aprovou o Ensaio Imunocromatográfico de Fluxo Lateral (LFA), teste 
rápido com detecção de antígeno criptocócico no soro e LCR, com 
especificidade e sensibilidade maiores que 99%, realizado em cerca de 10 
minutos, com um baixo custo e na beira do leito. Os exames de 
neuroimagem podem evidenciar em alguns casos lesões expansivas 
(criptococoma), infartos corticais e lacunares, hidrocefalia, cerebrite e/ou 
meningite, edema difuso e pseudocistos gelatinosos (dilatação dos espaços 
de Virchow-Robin — Fig. 112.2). Fatores de pior prognóstico são o 
aumento da pressão intracraniana, associados a títulos de antígenos no 
teste de aglutinação em látex maior que 1:1.024, e a diminuição no número 
de células no LCR. 

O tratamento é realizado em 3 fases. Na primeira fase (indução) dever 
ser dado por pelo menos 2 semanas a Anfotericina B desoxicolato (0,7 
mg/kg/dia — EV) associada a Flucitosina (100 mg/kg/dia — VO), dividida 
em 4 tomadas, durante duas semanas ou, em caso de indisponibilidade de 
Flucitosina, utiliza-se Fluconazol 800 mg/dia em duas tomadas. As 
formulações lipidicas de Anfotericina (Anfotericina B Lipossomal, 
3mg/kg/dia e Complexo Lipídico de Anfotericina B, 4-5mg/kg/dia), por 
serem menos nefrotóxicas, constituem uma alternativa ao tratamento com 
Anfotericina B desoxicolato para pacientes com insuficiência renal. A fase 
de consolidação, é realizada com Fluconazol (400-800 mg/dia — VO) 
durante oito semanas. O tratamento de manutenção é feito com Fluconazol 
200mg/dia, durante pelo menos 12 meses e duas contagens de LT-CD4+ 
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superiores a 200 céls/mm? com intervalo de seis meses, e só deve ser 
iniciado após a esterilização do LCR, o que ocorre aproximadamente após 
dez semanas do início do tratamento. A TARV deve ser iniciada de 4-6 
semanas após início do tratamento da neurocriptococose devido ao risco de 
SIRI. 

O controle da hipertensão intracraniana é feito por punção lombar (PL), 
sendo repetida caso a pressão de abertura liquórica for superior a 25 
cmH,O e estiverem presentes sinais de HIC. Retira-se 20-30mL de liquor, 


podendo ser necessária mais de uma PL diária. A PL de alívio deve ser 
repetida diariamente até a estabilização da pressão intracraniana (PIC). Na 
presença de PIC normal em duas aferições consecutivas, recomenda-se a 
PL semanal para monitoramento micológico da resposta terapêutica. Se a 
PIC se mantiver persistentemente elevada após 7-10 dias de PL diária, 
considerar a abordagem neurocirúrgica para derivação liquórica 
(usualmente, derivação lombar externa ou lombo-peritoneal). Manitol, 
acetazolamida e corticosteroides não devem ser utilizados no manejo de 
HIC secundária a criptococose. Estudo duplo-cego controlado tem 
mostrado aumento da mortalidade em pacientes com meningite 
criptocócica submetidos à Dexametasona que não estejam no contexto de 
SIRI. 

A SIRI no SNC causada pelo criptococo manifesta-se, na maioria das 
vezes, como recorrência asséptica de meningite prévia e mais raramente 
como criptococoma intracraniano. Geralmente ocorre de 3 a 20 meses após 
o início da TARV. As manifestações clínicas agudas de meningite 
asséptica podem ser confundidas com hidrocefalia pós-infecciosa, ambas 
caracterizadas por cefaleia, náuseas e vômitos. Além disso, os testes para o 
antígeno criptocócico permanecem positivos por vários meses após um 
tratamento adequado, portanto a possibilidade de SIRI-SNC por 
criptococose deve ser considerada se a inflamação estéril do LCR estiver 
presente e nenhuma levedura viável for encontrada em cultura. 
Neuroimagem pode mostrar captação meningea ou do plexo coroide ou 
aumento perivascular nos sulcos, mas geralmente os criptococomas não 
captam contraste, o que os distingue da toxoplasmose e do linfoma 
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primário do SNC. O LCR cursa com maior pressão de abertura, pleocitose 
e glicose normal. 


Figura 112.5. RM do encéfalo com contraste mostrando reforço leptomeningeo predominantemente 
nas cisternas basais. 


Neurotuberculose 


Tuberculose (TBC) é uma doença bacteriana causada pelo Mycobacterium 
tuberculosis e transmitida de pessoa para pessoa por inalação de 
perdigotos. No mundo é a mais comum infecção oportunista associada ao 
HIV. Pode se manifestar como forma meningea, encefálica ou ambas. Nos 
Estados Unidos, o risco de neurotuberculose é 235 vezes maior para 
pacientes portadores do vírus HIV. O quadro clínico é caracterizado por 
febre, cefaleia, alteração progressiva do nível de consciência e 
comprometimento de pares cranianos (especialmente, III, IV, VI e VII 
nervos cranianos). Convulsões também podem acontecer. As 
manifestações são similares às dos pacientes sem a infecção pelo vírus 
HIV, exceto pelos achados de lesão com efeito de massa, mais comuns nos 
imunocomprometidos. A hidrocefalia é uma complicação frequente da 
meningite tuberculosa, muitas vezes sendo necessária a realização de 
derivação ventrículo-peritoneal. A mortalidade por meningite tuberculosa 
associada ao HIV geralmente ultrapassa 50%, o que equivale 
aproximadamente ao dobro da taxa em pacientes sem HIV. 

O diagnóstico é realizado pelo LCR e pode mostrar celularidade 
aumentada (100 a 500 céls./nL), geralmente de predomínio linfocitico, 
proteína elevada (em até 40% dos casos pode chegar a 500 mg/dL), 
embora raramente possa ser normal, e glicose diminuída (4 a 40 mg/dL). A 
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pesquisa de BAAR raramente é positiva (sensibilidade de 5%-30%), 
podendo aumentar a sensibilidade com a centrifugação de volumes 
maiores de LCR e coleta de amostras seriadas. A cultura permite o 
diagnóstico definitivo, entretanto demora de 30 a 120 dias, com 
sensibilidade de 25%-86% (Brasil, cerca de 50%). A pesquisa de PCR para 
M. tuberculosis pode ser bastante útil, e embora a especificidade seja 
elevada (acima de 90%), a sensibilidade do método varia de 60% a 80% 
nas diversas séries publicadas. Em 2009 foi introduzido no Brasil o teste 
rápido molecular (GeneXpert MTB/Rif — PCR em tempo real), com grau 
de sensibilidade (79,5%) e especificidade (96%-99%) no LCR 
comparáveis aos métodos previamente disponíveis, mas com a vantagem 
de fornecer resultados em 90 minutos de pesquisa de DNA de M. 
tuberculosis com informação adicional de resistência à Rifampicina. A 
RNM pode mostrar hidrocefalia comunicante e não comunicante, 
espessamento meníngeo mais proeminente na fossa posterior e cisternas 
basais, massas (abscessos ou tuberculomas) e lesões isquêmicas. 
Tratamento para tuberculose menigoencefálica é feito, na fase de indução, 
com Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol nos primeiros 2 
meses e, na fase de manutenção, com Rifampicina e Isoniazida por mais 
10 meses. Para pacientes HIV virgens de tratamento, a TARV pode ser 
iniciada em 2 semanas após terapia anti-TB se CD4+ <50; caso CD4+ >50, 
o início deve ser postergado para 8º semana. 

A SIRI pode ocorrer em 8-43% de coinfectados TBC-HIV, tipicamente, 
entre 5 a 10 meses após introdução da TARV, geralmente na forma de 
meningite tuberculosa. O diagnóstico de SIRI pressupõe a exclusão de 
fatores como resistência aos medicamentos para TBC, baixa adesão ao 
tratamento e outros diagnósticos. O tratamento da SIRI é feito nos casos 
moderados a graves com prednisona de 1 a 2 mg/kg dia, por duas semanas, 
seguida por sua redução gradativa. 


Leucoencefalopatia multifocal progressiva 


A Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), antes da AIDS, era 
uma infecção rara encontrada em pessoas com imunossupressão. É uma 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


doença desmielinizante, subaguda e progressiva, causada pelo virus JC. O 
individuo costuma contrair este poliomavirus na infancia, permanecendo 
latente no cérebro e nos rins. Esse vírus reativa quando ocorre 
imunossupressão, causando desmielinização. A incidência relatada na 
AIDS é de 1% a 5,3%. A localização é hemisférica em 85% a 90% dos 
casos. A fossa posterior é menos afetada. Os sintomas neurológicos têm 
início insidioso e se caracterizam por distúrbios cognitivos e de marcha, 
deficit de linguagem e da força muscular, alterações da coordenação e 
visuais. 

Crises focais ou generalizadas ocorrem em até 20% dos pacientes. O 
prognóstico é ruim e geralmente o paciente evolui para Óbito em 4 a 6 
semanas. Pode haver estabilização espontânea da LEMP e, em alguns 
casos, pode haver resposta à TARV. Alguns autores recomendam o 
emprego de um esquema antirretroviral que tenha boa penetração na BHE. 
O prognóstico é melhor quando a LEMP aparece como doença definidora 
de AIDS, em pacientes com contagem de linfócitos T CD4 maior que 300 
céls./mm? e baixa carga de JCV no LCR. A neuroimagem da LEMP 
clássica exibe lesões de substância branca multifocal e assimétricas, 
apresentando características de desmielinização envolvendo fibras em U e 
poupando córtex. Na RNM apresentam hiperssinal em T2 e 
hipointensidade em T1, sem edema ou efeito de massa e rara captação com 
gadolínio. O LCR pode ajudar com a pesquisa de PCR para vírus JC 
(sensibilidade de 70%-80% e especificidade de 95%-100%), mas um 
achado negativo não afasta a possibilidade da doença e pode ser necessária 
a biópsia cerebral. O diagnóstico diferencial se faz com outras lesões 
focais como linfoma primário do SNC e encefalite por varicela-zóster. 
Ocasionalmente a clínica e a neuroimagem da LEMP podem ser bastante 
semelhantes aos da demência pelo HIV, mas o achado de sinais focais e a 
progressão mais rápida dos sintomas são mais sugestivos de LEMP. A 
evolução para Óbito ocorre em aproximadamente seis meses, mas há casos 
de sobrevida de até dois anos ou mais. 

Nos últimos anos, surgiram vários relatos de SIRI em pacientes HIV- 
LEMP, ocorrendo tipicamente dentro de poucas semanas após o início da 
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TARV (aproximadamente 23% dos pacientes), caracterizada por piora 
clínica e progressão de lesões previamente definidas por RNM ou 
desenvolvimento de novas lesões, com edema perilesional e muitas vezes 
com realce pelo contraste. O melhor tratamento de SIRI na LEMP ainda 
não foi identificado. Alguns especialistas sugerem tratamento com 
corticosteroides, mas essa abordagem é controversa. 


Encefalite por citomegalivírus (CMV) 


Geralmente as encefalites virais ocorrem devido a vírus do grupo herpes, 
mais comumente relacionada ao CMV, e mais raramente HSV e VZV. A 
hepatite C é uma infecção concomitante importante em pacientes 
portadores do HIV e pode causar encefalopatia, tanto pela alteração 
hepática quanto pela ação direta do vírus. 

O CMV pode reativar-se na vigência de imunossupressão, sendo mais 
frequente quando o CD4 está menor que 100 céls./mm? ou CV > 100.000 
cópias/mL. São descritas duas formas principais: a forma radiculomedular 
e a forma encefalítica. 

Paciente gravemente imunossuprimidos apresentam uma forma 
fulminante de radiculomielite ascendente, que leva à morte em poucos dias 
ou semanas, por estar associada à disfunção medular maciça e 
insuficiência respiratória. Nestes pacientes o LCR pode mostrar 
predomínio de neutrófilos polimorfonucleares, aumento do teor de 
proteínas e eventualmente diminuição dos níveis de glicose. O 
acometimento radicular (principalmente de raízes lombo sacrais) pode ser 
também mais benigno, com evolução mais protraída, e nestas formas o 
exame de LCR mostra características virais clássicas. 

Na forma encefalítica o acometimento cerebral é difuso podendo ocorrer 
confusão mental, desorientação, apatia, lentificação psicomotora e paresias 
de nervos cranianos. Pode ocorrer ainda a forma ventriculoencefalítica, 
que se inicia por alterações cognitivas e apatia, progredindo em poucos 
dias ou semanas para mutismo e acometimento de tronco cerebral com 
paresias de nervos cranianos, nistagmo e ataxia. A forma encefalítica 
costuma se associar a outras manifestações, fora do sistema nervoso, como 
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retinite (a mais comum), acometimento de suprarrenal e trato 
gastrointestinal. 

A RNM pode mostrar lesões periventriculares, principalmente em T2, 
nas formas ventriculoencefalíticas, e imagens semelhantes a outras 
encefalites com edema e sinais de quebra de BHE nas formas encefalíticas. 
Os exames imunológicos devem ser interpretados com cuidado porque a 
maioria da população adulta é soropositiva para CMV. Até 90% dos 
homens homossexuais apresentam resultados positivos no soro, para IgM e 
para IgG. Se houver alterações na BHE, esses anticorpos podem passar 
passivamente para o LCR. O PCR para CMV é sensível (95%) e específico 
(85%), podendo ser positivo tanto nas formas quase assintomáticas quanto 
nas formas mais graves. 

O tratamento deve ser feito, na fase de indução, com Ganciclovir EV 
5mg/Kg a cada 12 horas, alternativamente, recomenda-se Foscarnet 
60mg/kg a cada oito horas ou 90mg/kg a cada 12 horas, ambos por 14 a 21 
dias. Na fase de manutenção usa-se Ganciclovir 5mg/kg/dia ou, 
alternativamente, Foscarnet 90mg/kg/dia. A interrupção da profilaxia 
secundária é considerada se houver elevação sustentada de CD4+ acima de 
100 céls/mmê durante pelo menos três a seis meses, em uso regular de 
TARV. 

A SIRI em portadores de CMV-HIV manifestam tipicamente como 
retinite e raramente com alterações no SNC, que se apresentam como 
ventriculite e polirradiculopatia e respondem ao tratamento com 
Ganciclovir ou Foscarnet. 


Neurossifilis 

Sífilis é a infecção causada pelo Treponema pallidum e adquirida, de 
forma semelhante ao HIV, mediante transmissão sexual ou vertical. Pode 
ocorrer no paciente HIV+ com qualquer grau de imunodepressão, sendo 
considerada mais uma coinfecção do que propriamente uma infecção 
oportunista. O curso clínico da doença é caracterizado por episódios de 
exacerbação e períodos variáveis de latência, sendo o acometimento 
neurológico presente nas fases secundária (4 a 6 semanas após o cancro) e 
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terciaria (meses ou décadas). Na fase secundaria podem ocorrer sintomas 
constitucionais como febre, queda do estado geral, astenia, 
linfadenomegalia generalizada e rash. Manifestações neurológicas nesta 
fase são meningite, neuropatias cranianas, incluindo perda auditiva 
neurossensorial e sintomas oculares. Na fase terciária podem ocorrer 
alterações granulomatosas (goma sifilítica), cardiovasculares e 
neurológicas como a forma meningovascular, mielopatia (tabes dorsalis) e 
demência (paralisia geral). Todas as complicações neurológicas 
relacionadas à sífilis podem se desenvolver em pacientes com HIV, com a 
particularidade de haver a aceleração do início e da progressão da doença. 
Os indivíduos infectados pelo HIV são mais propensos a desenvolver 
manifestações da neurossífilis precoce (semanas a poucos anos) do que da 
sífilis tardia (anos a décadas), e mais frequentemente têm doença ocular 
associada, como uveíte. 

As síndromes de neurossífilis inicial (meningite, síndromes 
meningovascular, uveíte com meningite) são mais comuns que as 
síndromes tardias (paresia geral e tabes dorsalis). 

O diagnóstico da neurossífilis é baseado nos testes imunológicos 
treponêmicos e não treponêmicos no soro e no líquido cefalorraquidiano. 
Os testes não treponêmicos (VDRL) são específicos, mas de baixa 
sensibilidade (30% a 70%). Eles tornam-se positivos após 5 a 6 semanas 
da exposição e negativam após tratamento adequado. Os testes 
treponêmicos (FTA-Abs, hemaglutinação passiva e ELISA) têm maior 
sensibilidade, sendo positivos após 3 a 4 semanas e podem manter a 
positividade por toda a vida (cicatriz sorológica). A negatividade do FTA- 
Abs no LCR praticamente exclui o diagnóstico de neurossífilis, mas a sua 
positividade não indica a doença. O LCR costuma evidenciar pleocitose 
mononuclear, aumento de proteínas, além de maior fração gama das 
imunoglobulinas. A avaliação de pacientes infectados pelo HIV com um 
teste treponêmico (FTA-Abs ou MHATP) positivo e possível diagnóstico 
de sífilis latente tardia ou sífilis de duração desconhecida deve incluir uma 
punção lombar para avaliação de neurossífilis. As recomendações atuais 
do CDC também sugerem punção lombar na definição de sífilis primária 
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ou secundária, quando os sinais ou sintomas que acompanham sugerir 
comprometimento oftalmológico (p. ex., uveíte) ou envolvimento 
neurológico (p. ex., cefaleia, alteração do estado mental, sinais 
meníngeos). Na ausência de sinais neurológicos ou sintomas, o VDRL 
positivo no LCR no cenário de líquido cefalorraquidiano anormal 
estabelece o diagnóstico de neurossifilis latente. 

O tratamento é feito com Penicilina Cristalina 18-24 milhões Ul/dia, 
EV, em doses de 3-4 milhões UI, a cada 4 horas ou por infusão contínua, 
por 14 a 21 dias. A recidiva é mais comum em pessoas infectadas pelo 
HIV e há necessidade de acompanhamento após o término do tratamento. 
A sorologia é feita a cada três meses no primeiro ano e a cada seis meses 
no segundo ano. A PL de controle deve ser feita após três meses do 
término do tratamento. Se a contagem celular não tiver diminuído após 6 
meses, se os títulos sorológicos se elevarem ou não caírem, ou sintomas 
reaparecerem ou persistirem, o retratamento deve ser considerado. Dados 
limitados sugerem que mudanças em parâmetros do LCR podem ocorrer 
mais lentamente em pacientes infectados pelo HIV, especialmente aqueles 
com imunossupressão mais avançada. 


Linfoma primário do SNC 


Muito raro antes da AIDS, o linfoma ocorre em até 4% dos pacientes 
infectados pelo HIV e está quase sempre associado à infecção pelo vírus 
Epstein-Barr. Sua ocorrência deve ser sempre considerada se a contagem 
de linfócitos T CD4 for menor que 50/mm?. Com a TARV houve 
diminuição importante da sua incidência. Os sinais clínicos são 
inespecíficos e incluem sinais focais, crises convulsivas, neuropatia 
craniana, confusão mental e cefaleia. O diagnóstico de certeza é dado 
através de biópsia da lesão. No LCR geralmente é encontrado o PCR do 
vírus Epstein-Barr (S=80% e E=94%), mas a biópsia cerebral é necessária 
para o diagnóstico. A neuroimagem mostra lesão captante de contraste, 
frequentemente periventricular ou frontal, que pode cruzar a linha média. 
A RNM geralmente mostra uma lesão única, irregular, que capta contraste 
com padrão homogêneo ou anelar, mas pode haver múltiplas lesões em até 
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50% dos casos, associadas a efeito de massa importante. Area 
periventricular, periependimaria ou o corpo caloso geralmente estão 
envolvidos. O SPECT pode ser útil no diagnóstico diferencial em relação 
ás outras doenças oportunistas, principalmente em relação a 
neurotoxoplasmose, diante de lesões múltiplas, já que no linfoma existe 
aumento da captação de tálio. Com a TARV, a resposta à radioterapia e 
quimioterapia é melhor, e a sobrevida pode ser mais prolongada que na era 
pré-TARV com relatos inclusive de regressão total do tumor. 


VASCULOPATIA NO HIV 


As síndromes vasculares cerebrais são frequentes achados de autópsia. Em 
estudos clínicos podem ser encontradas em 0,5% a 8% dos pacientes. 
Podem seguir neoplasias (sarcoma de Kaposi) ou infecções secundárias 
como fúngicas (criptococose), toxoplasmose, tuberculose, herpes-zóster, 
citomegalovírus e sífilis. Outras possíveis causas incluem vasculite 
relacionada ao HIV, vasculopatia devido ao uso de anfetaminas ou 
cocaína, embolias cardiogênicas, condições trombogênicas como 
hiperviscosidade, coagulopatia intravascular disseminada. As 
anormalidades lipidicas causadas pelo HIV, por estados inflamatórios 
prolongados ou pelo tratamento antirretroviral (inibidores de protease e 
inibidores nucleosídeo da transcriptase reversa), podem aumentar o risco 
de doença vascular cerebral, principalmente em portadores de longa data 
da infecção. Infecção pelo vírus varicela-zóster pode causar vasculite 
cerebral e levar a ataque isquêmico transitório ou isquemia cerebral, 
podendo esses sintomas preceder ou seguir a erupção, ou mesmo 
ocorrerem independentemente do rash. Hemorragia cerebral pode seguir 
trombocitopenia ou toxoplasmose associada ao HIV. 

Os mecanismos pelos quais a infecção pelo HIV confere um risco 
aumentado de AVC isquêmico na era TARV não são claros e 
provavelmente multifatoriais. Com o advento da TARV aumentando a 
expectativa de vida, as pessoas com infecção pelo HIV vivem tempo 
suficiente para desenvolver fatores tradicionais de risco para o AVC. 
Podem ocorrer também efeitos nocivos do uso de polissubstâncias e 
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toxicidades associadas a TARV. Embora os fatores de risco tradicionais 
sejam importantes para a patogénese do AVC (especialmente a 
hipertensão), a infecção pelo HIV, especialmente quando menos 
controlada (ou seja, menor contagem de CD4 e maior carga viral 
plasmática), contribui para o risco aumentado de ocorrência de AVC. 
Outros fatores são o abuso ou dependência de substâncias ilícitas e as 
características sociodemográficas. 


SÍNDROME INFLAMATÓRIA DE RECUPERAÇÃO 
IMUNE (SIRI) 


Descrita após o grande avanço no tratamento do HIV, a síndrome 
inflamatória de reconstituição imune (SIRI) resulta da restauração imune 
para antígenos infecciosos e não infecciosos específicos. Ocorre quando há 
uma piora paradoxal do quadro clínico de uma condição conhecida ou 
aparecimento de uma nova condição após o início da terapia 
antirretroviral. Está relacionada à queda drástica da carga viral plasmática 
e melhora da resposta imune. Pode estar associada com alto grau de 
morbidade e mortalidade, especialmente em indivíduos sem tratamento 
prévio e com algum acometimento do SNC. Essa síndrome pode se 
manifestar como piora “paradoxal” de doenças preexistentes, geralmente 
autolimitadas, mas que podem assumir formas graves. São descritas 
reações inflamatórias relacionadas a infecções fúngicas, virais e 
bacterianas, além de neoplasias e fenômenos autoimunes. 

É importante diferenciar as infecções subclínicas que aparecem pela 
primeira vez em pacientes em TARV (“SIRI desmascarada”) e infecções 
clinicamente evidentes já existentes no início da terapia, que muitas vezes, 
paradoxalmente, pioram durante a terapia (“SIRI paradoxal”). 

O diagnóstico da SIRI é clínico e deve ser considerado quando sinais ou 
sintomas inflamatórios ocorrem entre quatro a oito semanas após o início 
da TARV, na reintrodução de um esquema interrompido ou na 
modificação para um esquema mais eficaz após a falha virológica. 
Observa-se, em geral, aumento na contagem de linfócitos T-CD4+ e 
redução na carga viral plasmática do HIV, o que demonstra a efetividade 
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do tratamento. No diagnóstico diferencial, deve ser excluída falha da 
TARV por má adesão ou resistência viral, falha ao tratamento da 
coinfecção ou infecção oportunista, interações medicamentosas e eventos 
adversos associados à TARV. 


PRECAUÇÕES PARA O MÉDICO ASSISTENTE 


Um paciente hospitalar com infecção pelo HIV ou com suspeita não 
necessita de isolamento, a menos que exista uma infecção respiratória 
como a tuberculose, neutropenia grave ou doença exantemática. Deve 
haver precaução com o manejo de todas as excretas, líquidos corporais e 
espécime cirúrgico. Não é necessária máscara, a não ser que o paciente 
esteja em isolamento respiratório. Devem ser usadas luvas para impedir 
contato da pele com regiões mucocutâneas com presença de sangue, 
excreções, secreções e tecidos de pacientes infectados. Para a PL devemos 
usar luvas, óculos de proteção e máscara. Não se deve tampar as agulhas 
para evitar lesões por picada, e as agulhas e instrumentos pontiagudos 
devem ser descartados em recipiente de segurança apropriado. Os riscos 
para o profissional de saúde são pequenos, porém reais. O risco para 
pacientes atendidos por profissionais soropositivos também é pequeno, 
mas esses profissionais não devem participar de procedimentos invasivos, 
como punção lombar. Recomenda-se a profilaxia quando ocorrer 
exposição ao HIV por vias percutânea, mucosa ou com agulhada profunda 
durante procedimento como PL. Esse tratamento reduz em 80% o risco de 
transmissão do HIV. O HIV é inativado por calor e soluções como álcool a 
70%. 
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Encefalite Viral 
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CONCEITO 


A encefalite viral é um processo inflamatório que ocorre no parênquima 
encefálico associado à infecção viral. Tem início agudo, determinando 
febre, alteração do nível de consciência, convulsões e/ou sinais focais 
neurológicos. O exame do líquido cefalorraquidiano (LCR) contribui 
através da diferenciação com outras enfermidades infecciosas do sistema 
nervoso central (SNC), além da possibilidade da demonstração do agente 
etiológico. 


EPIDEMIOLOGIA 


É extremamente variável, sendo influenciada pela emergência de novos 
vírus e pelo controle através da vacinação. A incidência mundial de 
encefalite viral é desconhecida, depende da localização geográfica e 
apresenta, em geral, caráter sazonal. No verão, observa-se um aumento da 
incidência de encefalites associadas aos arbovírus e aos enterovírus. 
Existem cerca de 20.000 casos relatados por ano nos EUA, dos quais 5 a 
20% evoluem para o óbito e 20% permanecem com sequelas. Predomina 
em idosos, crianças e pacientes imunossuprimidos. 


ETIOLOGIA 
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Os principais agentes causadores de encefalite viral em indivíduos 
imunocompetentes são os vírus do grupo herpes, arbovírus e enterovírus 
(EV) (Tabela 113.1). A etiologia permanece desconhecida em 30 a 60% 
dos casos. Da família dos herpesvírus que infectam humanos, o vírus 
herpes simplex (HSV) é o agente etiológico mais comum de encefalite 
tratável. O citomegalovírus (CMV) e o vírus varicela-zóster (VZV) são 
causa frequente de encefalite em pacientes imunossuprimidos, podendo 
também ocorrer em imunocompetentes. Em relação às encefalites 
associadas aos arbovírus, o vírus do Oeste do Nilo é causa emergente de 
epidemias nos EUA, assim como o vírus da Dengue na América do Sul. 
Este último representa o arbovírus mais frequente que causa doença em 
humanos no mundo e importante causa de encefalite nas áreas endêmicas. 
O vírus do Oeste do Nilo foi identificado em 2014 circulando no Brasil, 
tanto em animais como em humanos e resultou em encefalite aguda. Os 
vírus Zika (ZIKV) e Chikungunya (CHIKV) também representam causa de 
encefalite. Alguns vírus, tais como o ZIKV ocasionam síndrome de 
malformações congênitas. Estima-se que ocorram cerca de 75.000 casos de 
raiva por ano no mundo. No Brasil, de 1990 a 2016 foram notificados 592 
casos de raiva humana, totalizando uma média de 23 casos por ano. 


TABELA 113.1. Etiologia das encefalites virais 


1. Herpesvírus 


Herpes simplex tipo 1 Comum 
Herpes simplex tipo 2 Raro 
Citomegalovírus Comum 
Vírus varicela-zóster Raro 
Vírus Epstein-Barr Comum 


2. Arbovirus 


Virus da dengue Comum 
Virus Oeste do Nilo Comum 
Virus da zika É 
Vírus chikungunya E 
Vírus encefalite St. Louis Comum 
Vírus da encefalite da Califórnia Comum 
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Virus da encefalite Oriental Comum 


Virus da encefalite Ocidental Comum 
3. Enterovirus 

Coxsackievirus A e B Raro 
Echovirus Raro 
Poliovirus Raro 


4. Outros Virus 


Virus da imunodeficiéncia humana Comum 

Virus da raiva Comum 

Virus coriomeningite linfocitica Raro 

Virus da influenza Comum 

Virus da caxumba Raro 

Virus do sarampo Raro 
PATOGENESE 


A entrada do virus no organismo ocorre através das membranas mucosas 
do trato respiratorio, gastrointestinal, geniturinario, pele, conjuntiva ocular 
e sangue. Alguns permanecem confinados ao local de entrada, e outros 
apresentam potencial neuroinvasivo, destacando-se os virus da raiva, 
caxumba e HIV. A disseminação viral para o SNC acontece por 
disseminação hematogênica (arboviroses) ou neural (herpesvírus, vírus da 
raiva). Em relação à via hematogênica, o vírus alcança o SNC 
atravessando as junções da barreira hematoencefálica ou via plexo coroide. 
A doença surge a partir da propagação viral no SNC, com agressão, 
penetração e lesão da célula susceptível. O neurotropismo viral se 
manifesta pela infecção de neurônios (p. ex., Herpes simplex e raiva), 
neuroglia (Herpes simplex, vírus JC — vírus da leucoencefalopatia 
multifocal progressiva), micróglia (p. ex., herpes simplex, HIV) e pia- 
aracnoide/epêndima (p. ex., caxumba, herpes simplex). O vírus atinge o 
espaço subaracnoide através do plexo coroide, dispersando-se no LCR e 
entrando em contacto com as células meníngeas e ependimárias. Os vírus 
Herpes simplex, da raiva e HIV apresentam elevada neurovirulência. 

A lesão encefálica pode ainda ser decorrente de lesão vascular cerebral 
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induzida pela infecção viral. Na infecção pelo VZV, a lesão encefálica 
pode ocorrer por vasculite, não sendo necessariamente por ação direta do 
vírus nas células do parênquima cerebral. Já foi observada a presença de 
antígeno e DNA de VZV na parede endotelial de pequenas e grandes 
artérias cerebrais. A resposta imune do hospedeiro também pode ser 
responsável por quadros de recidivas de sintomas neurológicos, através de 
reações imunomediadas, sendo as infecções virais como gatilho para 
reações autoimunes que atingem o SNC. 


PATOLOGIA 


Aspectos característicos consistem na presença de áreas de inflamação 
multifocal ou difusa no encéfalo, associadas à degeneração neuronal, 
neuronofagia e formação de nódulos microgliais. Corpos de inclusão são 
descritos nas encefalites causadas por herpesvírus, raiva (Corpúsculos de 
Negri) e sarampo. Na infecção por ZIKV, parece existir um prejuízo no 
crescimento da população de células neurais do feto infectado, resultando 
em malformações congênitas (microcefalia, lisencefalia, 
ventriculomegalia, hipoplasia cerebral, atrofia cortical com calcificações 
cerebrais). 


QUADRO CLÍNICO 


As manifestações clínicas das encefalites virais dependem do tipo de 
células infectadas e de sua susceptibilidade à infecção. Em geral, além do 
quadro febril agudo, surge alteração do nível de consciência, podendo 
evoluir de confusão mental para torpor e coma. Sinais comuns incluem 
paresia, hiperreflexia profunda e sinal de Babinski. Cefaleia, sinais 
neurológicos focais (hemiparesia, paralisia flácida ou parestesias) e 
convulsões ocorrem com frequência. Distúrbios do comportamento, da 
personalidade, disfunção cognitiva, movimentos involuntários, ataxia, 
mioclonia são ocasionalmente relatados. A encefalite associada a infecção 
pelo vírus rábico causa sintomas característicos, como hidrofobia, 
aerofagia, espasmo de faringe e hiperatividade. No entanto, quando a 
transmissão ocorre por morcego hematófago, o quadro paralítico tende a 
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ser o mais frequente, o que pode dificultar o diagnóstico. A Tabela 113.2 
apresenta as características gerais das principais encefalites virais. 


TABELA 113.2. Características gerais das encefalites virais mais frequentes 


Agente viral da 
encefalite 


Vírus do Herpes 
Simples (HSV) 


Vírus Varicela- 
Zóster (VZV) 


Citomegalovírus 
(CMV) 


Epidemiologia 


* Encefalite HSV- 
1: 90% dos casos. 
* Encefalite HSV- 
2: geralmente em 


imunossuprimidos. 


* 2,3 casos/ 
1.000.000 
indivíduos /ano. 


* Infecções 
primárias 
(geralmente em 
crianças e 
associados a 
varicela). 

e Reativação de 
infecção latente 
(geralmente em 
adultos e 
associado a herpes 
zóster). 

* Incidência de 
VZVE em criança 
0,2/100.000. 

° Estima-se 1,8 
casos/10.000 casos 
de infecção por 
VZV. 


Prevalência de 
infecção na 
população adulta > 
60%. 

* O acometimento 


Quadro clínico 


e Febre, 
convulsões, 
distúrbio da 
consciência e de 
comportamento. 
e Predominam 
sinais focais, por 
vezes 
acompanhados de 
sinais meníngeos. 
e Casos incomuns 
(20%): 
manifestações 
leves e atípicas 
(encefalite 
multifocal sem 
envolvimento de 
lobo temporal, 
apresentação 
subaguda, 
sintomas 
psiquiátricos, 
encefalite de 
tronco cerebral e 
mielite). 


* Alteração do 
estado mental e 
sinais neurológicos 
focais. 

* Exantema 
cutâneo prévio ou 
concomitante, e 
lesão vesicular de 
localização em 
dermátomos 
podem ocorrer. 


* Instalação 
subaguda (durante 
semanas) com 
desorientação, 
confusão mental, 


Diagnóstico 
laboratorial 


* Detecção do 
DNA do HSV no 
LCR (PCR). 

* Demonstração de 
antígenos virais no 
tecido cerebral. 

* Isolamento viral. 
e Quantificação 
viral (qPCR) no 
LCR pode ser 
utilizada para o 
prognóstico. 

e Síntese intratecal 
de anticorpo anti- 
HSV (teste 
retrospectivo). 

e LCR 
inflamatório, 
presença de 
hemácias e 
aumento da 
pressão. 


* Detecção do 
DNA do VZV no 
LCR (PCR). 

* Demonstração de 
antígenos virais no 
tecido cerebral. 

e Isolamento viral 
(baixa 
sensibilidade; 
apenas na fase 
precoce). 

* LCR inflamatório 
(predomínio de 
linfócitos). 

* Síntese intratecal 
de anticorpos para 
VZV (ocorre após 
cinco dias do início 
dos sintomas 
neurológicos). 


e Antigenemia 
representa o 
primeiro indício de 
infecção ativa por 
CMV. 


Exames de 
imagem 


e TC é em geral 
normal na fase 
inicial. 

e RM: edema 
(sinal 
hiperintenso) nos 
lobos frontais e 
temporais em T2 
e FLAIR, 
captação de 
contraste 
sugestivo da 
quebra da 
barreira 
hematoencefálica, 
efeito de massa e 
hemorragia. 


e Lesões corticais 
e profundas em 
substância branca 
e cinzenta. 

e Maioria das 
lesões são 
isquêmicas. 

e Lesões 
hemorrágicas 
podem ocorrer. 


e RM: diminuição 
de sinal nas 
imagens pesadas 
em T1 e aumento 
de sinal em T2, 
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Tratam 


e Aciclc 
10mg/k 
q8h, IV 
durante 
21 dias. 


e Aciclc 
10- 

15mg/k 
q8h, IV 
durante 
14 dias. 


Gancicl 
5mg/kg 
q12h, T 
e Fosca 


Virus da 
Dengue (DENV) 


Enterovirus 
(EV) 


do sistema nervoso 
ocorre em < 1% 
dos casos 
(encefalite, 
mielite, neuropatia 
e sindrome de 
Guillain-Barré). 

* Raramente ocorre 
em indivíduos 


imunocompetentes á 


* Cerca de 1 a 5% 
dos casos de 
dengue evoluem 
com manifestações 
neurológicas: 
encefalite é o mais 
frequente (47 a 
51%). 

* Em geral o 
quadro é benigno, 
porém cerca de 
20% evoluem com 
sequelas. 


* Predominam no 
verão, em 
crianças. 

* Pode apresentar 
caráter epidêmico. 
* Transmissão por 
via fecal-oral ou 
respiratória. 


sonolência, deficits 
focais e 
convulsões. 

e Ocorre 
principalmente em 
pacientes com 
AIDS ou outras 
formas de 
imunossupressão. 


e Sonoléncia, 
afasia, crise 
convulsiva, 
confusão mental, 
agitação 
psicomotora, perda 
de memória, 
ataxia, disartria, 
mioclonia e coma. 
* Infecção 
sistêmica pode ser 
assintomática, 
febre clássica da 
dengue, ou dengue 
grave. 

* Febre alta, 
cefaleia, 
prostração, 
mialgia, náusea, 
vômito, dor 
abdominal e 
exantema 
maculopapular. 


* Semelhante ao de 
outras infecções 
virais do SNC, 
podendo ter edema 
e hemorragia 
pulmonar fatal, 
faringite, tosse, 
conjuntivite, 
vômitos, dor 
abdominal e 
diarreia. 

* Infecção por EV: 
herpangina 
(vesículas 
orofaríngeas 
dolorosas), 
síndrome mão-pé- 
boca, pleurodinia, 


* Detecção de 
DNA do CMV no 
LCR (PCR): maior 
acurácia na fase 
aguda. 

* Síntese intratecal 
de anticorpo para 
CMV (maior 
acurácia na fase de 
recuperação). 

e Pesquisa de 
antigeno em 
granulócitos no 
LCR. 

e LCR inflamatório 
podendo ter 
predominio de 
neutrofilo, e 
hipoglicorraquia. 


* Detecção de IgM, 
antígeno viral 
(NS1) ou RNA 
viral do DENV no 
soro e/ou LCR em 
paciente com 
sintomas 
neurológicos. 

e LCR normal ou 
inflamatório. 


* Detecção de 
material genético 
viral (PCR) 
(sensibilidade de 
70% e a 
especificidade de 
100%) no LCR. 

e Isolamento viral 
(35 a 70% dos 
sorotipos). 

e LCR inflamatório 
* Pode ocorrer 
predomínio de 
neutrófilos (fase 
inicial). 


características 
das lesões da 
substância 
branca, esparsas 
ou confluentes. 

* Captação de 
contraste em 
superfície 
ependimal 
quando há 
envolvimento das 
regiões 
subependimárias. 


2 TC/RM normal 
ou sinais de 
edema cerebral. 


* Sem alterações 
características. 
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90mg/k 
qi2h, T 
60mg/k 
q8h, IV 
(induçã 


* Ausên 
de 

tratame 
antivira 
especifi 


e Ausên 
de 

tratame 
antivira 
especifi 


sepse neonatal, 
miocardite, 
paralisia flacida e 
meningite e 


encefalite. 

Vírus da Raiva | - No Brasil, média œ Sinais g e Sem alterações ° Protoc 
de 2 casos/ano nos prodrômicos Imunofluorescência características. de Reci 
últimos 10 anos, inespecíficos; direta (IFD): * Lesão em (MS do 
predomínio em e Sinais impressão de substância branca Brasil). 
região Nordeste e neurológicos córnea, raspado de e cinzenta de 
Norte do país. iniciais: mucosa lingual cérebro e medula 


100% letal 


parestesias, dor 
e/ou prurido no 


(swab) ou tecido 
bulbar de folículos 


espinhal. 
e Lesões 


local da pilosos, RT-PCR. semelhantes para 
mordedura. e Diagnóstico post- ambas as formas 
e Forma encefálica mortem (IFD e de apresentação 
(furiosa): inoculação em clínica. 
hidrofobia, camundongo). 

hiperexcitabilidade, ° Detecção de 

disfunção anticorpo em 

autonômica indivíduos não 

(hipersalivação, imunizados 

piloereção, previamente. 

sudorese), e LCR inflamatório 

aerofagia. Evolui com predomínio de 

para perda de linfócitos. 

consciência e 

quadriparesia. 


* Forma paralítica 
(20%): Fraqueza 
do membro com a 
lesão de 
inoculação, 
quadriparesia com 
fraqueza em face e 
disfunção 
esfincteriana. 


LCR: Líquido cefalorraquiano; PCR: Reação da cadeia da polimerase; RT-PCR: Transcrição reversa seguida de reação em cadeira da polimerase 
Imunofluorescência direta; RM: Ressonância magnética; TC: Tomografia computadorizada 
LCR inflamatório: pleocitose, hiperproteinorraquia, disfunção da barreira hemato-LCR e/ou síntese intratecal de IgG total/específico. 


DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 


Os achados do exame do líquido cefalorraquidiano (LCR) são semelhantes 
nas várias formas de infecções virais no SNC. O padrão predominante é 
inflamatório (Fig. 113.1). O exame pode ser normal em 3 a 5% dos casos 
de encefalite. As características principais do LCR consistem em: 

e Pressão — Normal ou aumentada nas meningoencefalites. O HSV pode 


induzir um quadro de hipertensão intracraniana decorrente de cerebrite 
focal e edema nos lobos temporais. 


e Citologia — A contagem de leucócitos está geralmente entre 10 e 500 
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células/mm?, com predomínio de mononucleares (Fig. 113.1A). Nos 
casos em que ocorrem sinais predominantes de irritação meningea, a 
resposta celular pode ser mais elevada. Pleocitose leve (5 a 10 
células/mm?) ou celularidade normal predomina nos pacientes com 
evidência de doença do parênquima sem sinais de envolvimento 
meningeo, particularmente na fase inicial da doença. 

Bioquímica — A proteinorraquia encontra-se levemente aumentada (< 
300 mg/dL), enquanto a concentração de lactato e/ou glicose estão 
normais. A glicorraquia pode eventualmente estar diminuída nos casos de 
infecção pelos vírus da caxumba, CMV e HSV. 

Métodos imunológicos — Nos primeiros 7 a 10 dias após a infecção do 
SNC observa-se ausência de resposta imune intratecal. Em seguida surge 
síntese intratecal de anticorpos totais e específicos, com ou sem 
disfunção de barreira hemato-LCR. Cerca de 50% dos casos apresentam 
índice de IgG elevado e/ou banda oligoclonal IgG restrita ao LCR, 
indicando síntese intratecal de IgG total. Esta pode persistir durante anos. 
A demonstração da síntese intratecal de anticorpo específico apresenta 
relevância diagnóstica nos casos de infecções virais do SNC, tais como 
sarampo, rubéola, HSV, VZV, CMV, HTLV-I e vírus JC, DENV, 
CHIKV. 

Isolamento viral — A técnica é realizada através da cultura de células, 
inoculação em animais e uso de ovos embrionados. Seu valor diagnóstico 
é limitado, considerando a demora no resultado (7 a 15 dias). Com as 
técnicas de isolamento viral e sorologia, a etiologia específica tem sido 
verificada em apenas cerca de 50% dos pacientes com encefalite aguda. 

Detecção direta de antígenos ou partículas virais — A técnica de reação 
em cadeia da polimerase (PCR) apresenta resultado rápido, sensível e 
específico para o diagnóstico precoce das infecções virais do SNC, sendo 
o método de escolha nas encefalites por HSV, VZV e EV, DENV, ZIKV, 
CHIKV entre outros. O PCR tem limitado o uso da biópsia cerebral e a 
identificação viral através de cultura. A dificuldade na determinação da 
acurácia do PCR no LCR está relacionada à falta de um padrão ouro 
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comparativo. A quantificação viral representa método promissor para 
acompanhamento terapêutico e prognóstico das infecções virais do SNC. 
Atualmente existem painéis disponíveis para a detecção simultânea de 
material genético de diferentes patógenos associados a encefalite e 
meningite, através de PCR multíplex como é o caso para a verificação 
dos sorotipos DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (Fig. 113.1B). 


O período de tempo decorrido entre o aparecimento dos sintomas e 
coleta de material, assim como o tipo de infecção viral (aguda ou 
persistente) e o estado imunológico do paciente são fatores que devem ser 
considerados na interpretação dos resultados laboratoriais. 


Padrão Molecular 100 pb OK 
Amostra 1 DENV-4 
Amostra 2 DENV-4 
Amostra 3 Não amplificou 
è er o Controle DENV-3 DENV-3 
Amostra 4 Não amplificou 
Amostra 5 Não amplificou 
Amostra 6 Não amplificou 
Amostra 7 DENV-4 
Amostra 8 Não amplificou 
Controle DENV-1 DENV-1 
Controle DENV-4 DENV-4 
Controle DENV-2 DENV-2 
Controle Negativo Não amplificou 


#e 


FIGURA 113.1. Diagnóstico laboratorial na encefalite viral. A. Citologia do LCR em amostra 
corada pelo panótico rápido: Linfócitos (L) e monócitos (M) (600x). B. Gel Multiplex Semi-Nested 
RT-PCR: Detecção dos quatro sorotipos do vírus da dengue. Imagem cedida pelo Dr. Mauro Jorge 
Cabral-Castro (Instituto de Microbiologia da UFRJ). 


OUTROS MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO 


A identificação de anticorpo específico, antígeno e/ou material genético 
viral no sangue, em geral, tem valor limitado no diagnóstico das 
encefalites virais. A identificação de anticorpo sérico específico pode estar 
relacionada à exposição prévia (infecção natural ou vacinação). De fato, a 
presença de anticorpo sérico (IgG) para diversos agentes de encefalite viral 
é comum na população, como é o caso de HSV, CMV, VZV, DENV. A 
identificação de IgM indica infecção recente ou reativação de infecção 
persistente, apresentando valor diagnóstico nos casos de encefalite por 
DENV, CHIKV, ZIKV, CMV ou por infecção primária de HSV. 

As alterações no eletroencefalograma (EEG) são focais ou difusas 
dependendo da localização das lesões. A ressonância magnética (RM) 
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apresenta melhor sensibilidade e representa método de imagem de escolha 
para o diagnóstico das encefalites (Figs. 113.2 e 113.3). Entretanto, 
quando este método não está disponível, a tomografia computadorizada de 
crânio (TCC) auxilia no diagnóstico. A TCC e/ou RM do encéfalo podem 
revelar edema difuso, captação de contraste cortical e subcortical e lesão 
focal. O exame de imagem deve ser realizado antes da coleta de LCR para 
exclusão de hipertensão intracraniana ou lesões expansivas que podem 
contraindicar a punção lombar. A biópsia cerebral pode ainda ser 
recomendada nos casos de piora clínica em que o agente etiológico não 
tenha sido definido. 


FIGURA 113.2. Quadro sequelar de encefalopatia herpética em paciente masculino de 20 anos. O 
estudo de ressonância magnética do crânio demonstra extensas áreas de encefalomalácia com gliose 
marginal acometendo de forma assimétrica os lobos frontais e temporais (mais marcado à direita) e 
parieto-occipital à direita, com ectasia ex-vácuo do sistema ventricular contíguo. Há significativa 
atrofia dos hipocampos, também mais evidente à direita (setas). Imagens cedidas pela Dra. Andrea 
Silveira de Souza (Labs A+). 
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FIGURA 113.3. RM de crânio em recém-nascido de 7 dias de vida com infecção intrauterina por 
vírus da Zika. Os seguintes achados são identificados: microcefalia com região occipital 
proeminente (ponta de seta); hipoplasia do corpo caloso (estrela branca); ventriculomegalia 
assimétrica; cistos periventriculares (seta preta); calcificações parenquimatosas subcorticais (seta 
branca); simplificação do padrão dos giros corticais cerebrais com hipodesenvolvimento opercular 
(estrela preta); sulcos e fissuras laterais rasos. Imagens cedidas pelas Dra. Andrea Silveira de Souza 
e Fernanda Tovar-Moll (Rede D’Or/IDOR). 


TRATAMENTO 


Medidas de suporte para controle da pressão arterial e da temperatura, 
desobstrução de vias aéreas, monitoração cardíaca, controle da pressão 
intracraniana e de sintomas que ocasionalmente possam colocar o paciente 
em risco de morte, tais como crises convulsivas, devem ser instituídas. 

O tratamento com aciclovir necessita ser iniciado o mais breve possível 
nos casos suspeitos de encefalite por HSV-1, HSV-2 e VZV, considerando 
a elevada morbidade e mortalidade que ocorrem nestas situações. A dose 
recomendada consiste em 10mg/kg de 8/8 horas, por via intravenosa (IV) 
durante 14 a 21 dias. Ganciclovir e Foscarnet IV são drogas de escolha no 
tratamento da encefalite por CMV, e ocasionalmente indicadas em caso de 
resistência do HSV ao aciclovir, numa dose de 90mg/kg por via IV a cada 
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12h ou 60mg/kg a cada 8h (IV). Embora ocorra em menos de 1% dos 
casos em indivíduos imunocompetentes, a resistência ao antiviral pode 
surgir com maior frequéncia em pacientes imunocomprometidos. De fato, 
cerca de 30% de indivíduos transplantados de medula óssea apresentando 
encefalite por HSV possuem cepa viral resistente ao aciclovir. 

O uso de corticoesteroides para o tratamento de encefalite viral não é 
rotineiramente recomendado. Enquanto alguns estudos indicam que este 
teria um papel benéfico controlando a resposta inflamatória prejudicial ao 
paciente, outros estudos indicam que a terapia amplificaria a replicação 
viral. Assim, novas pesquisas randomizadas são necessárias para 
comprovar os efeitos benéficos dos corticosteroides na terapia das 
encefalites virais. 

Nos casos de suposta exposição ao vírus rábico, a implementação do 
tratamento pós-exposição adequado objetiva controlar a replicação viral no 
sítio de inoculação, impedindo que o mesmo consiga atingir o SNC, 
evitando, assim, o desenvolvimento de doença. A conduta pós- exposição 
pode incluir a aplicação de vacina e/ou imunoglobulina antirrábica. Para os 
casos de raiva humana, o Ministério da Saúde do Brasil recomenda a 
implementação do protocolo de Recife, o qual foi desenvolvido após o 
primeiro e único caso de cura de raiva humana no Brasil ocorrido no ano 
de 2008. A encefalite pelo vírus da raiva ainda é considerada 100% letal e 
o início precoce do tratamento é de suma importância. 
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Complicações Neurológicas das Arboviroses 


DENGUE 
Neuropatogénese 
Distúrbios metabólicos e hemorrágicos 
Ataque direto do vírus ao sistema nervoso central 
Reações autoimunes pós-infecciosas 
Diagnóstico laboratorial 
CHIKUNGUNYA 
Neuropatogênese 
Complicações neurológicas 
Diagnóstico laboratorial 
ZIKA VÍRUS 
Neuropatogênese 
Complicações neurológicas 
Diagnóstico laboratorial 
TRATAMENTO - DENGUE, CHIKUNGUNYA E ZIKA 


Os arbovirus (arthropod-borne virus) são agentes transmissíveis por 
artrópodes vetores e responsáveis por várias infecções, como a dengue, 
chikungunya, febre amarela, febre do Nilo Ocidental, encefalite japonesa e 
o zika vírus (Tabela 114.1). Entre elas abordaremos especificamente as 
infecções por dengue, chikungunya (CHIK) e zika vírus (ZIKV) neste 
capítulo. Os mosquitos de gênero Aedes são transmissores eficientes destes 
vírus, sendo o principal deles o Aedes aegypti. As três infecções 
apresentam quadro clínico semelhante com: cefaleia, mialgia, dor retro- 
orbital, febre, rash cutâneo, náuseas, artralgias (esta última mais 
proeminente na infecção por CHIK). 


TABELA 114.1. Principais arboviroses neurotrópicas da família Flaviviridae (gênero flavivírus) e Togaviridae 
(gênero alphavírus) 


Vírus Síndrome clínica Localização 
Flavivírus 
Vírus da encefalite Encefalite Ásia 
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Japonesa 


Virus da encefalite de Saint Encefalite Americas 
Louis 
West Nile virus Encefalite, paralisia América do Norte, Africa, Europa, Australia 
flacida 
Murray Valley virus Encefalite Australia, Papua-Nova Guiné 
Dengue Encefalite, SGB, Mielite, Trópicos, Subtrópicos 
ADEM 
Zika virus Encefalite, SGB, Mielite, Trópicos, Subtrópicos 
ADEM 
Virus da encefalite do Encefalite Europa, Rússia, China, Japão 
carrapato 
Vírus Powassan Encefalite USA, Canadá, Rússia 
Alphavírus 
Virus da encefalite equina  Encefalite em equinos América do Norte, Central e América do Sul, Caribe 
do Leste 
Vírus da encefalite equina Encefalite em equinos América do Norte e América do Sul, Rússia, África, 
do Oeste Europa, Austrália 
Encefalite equina Encefalite em equinos América do Norte, Central e América do Sul 
Venezuelana 
Chikungunya Encefalite, SGB, Mielite, Trópicos, Subtrópicos 
ADEM 


O vírus da dengue, entre as arboviroses, é o mais largamente encontrado 
geograficamente, em áreas tropicais e subtropicais, onde 2,5 a 3 bilhões de 
pessoas estão expostas ao risco de infecção. A cada ano cerca de 50-528 
milhões de casos de infecção por dengue ocorrem, sendo destes 10.000 a 
20.000 casos fatais. A incidência aumentada tem íntima relação com o 
crescimento populacional em centros urbanos de países em 
desenvolvimento, ao incremento dos meios de comunicação e ao controle 
inefetivo dos mosquitos vetores. É um arbovírus completamente adaptado 
ao hospedeiro humano e seu ambiente, eliminando a sua manutenção 
primitiva no ciclo florestal. 

O vírus da dengue (família Flaviviridae, gênero Flavivírus) é um vírus 
RNA de cerca de 11.000 nucleotídeos, sendo agrupado em quatro 
sorotipos antigenicamente e geneticamente diferentes (1, 2, 3 e 4). Os 
sorotipos 2 e 3 são os mais associados a neurovirulência, embora os 
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sorotipos 1 e 4 também tenham sido associados a casos de encefalite. A 
prevalência de alterações neurológicas em vigência de infecção pelo virus 
da dengue varia de 1-21%. O comprometimento do SNC devido à infecção 
pode variar de 5%, como no caso do Vietnã, até 20% na Índia. Em um 
estudo realizado no Rio de Janeiro, o vírus da dengue foi a principal causa 
de encefalite viral (47%) e foi responsável por 10% dos casos de 
meningites virais avaliados. 


Neuropatogênese 


Sabemos que o vírus da dengue é neurotrópico e neurovirulento. As 
alterações neurológicas provocadas pela dengue podem ocorrer 
basicamente devido a alguns mecanismos: 


Distúrbios metabólicos e hemorrágicos 


Distúrbios eletrolíticos, anóxia, edema e falência hepática podem provocar 
alteração do nível de consciência, levando a um quadro de encefalopatia, o 
que geralmente ocorre na dengue hemorrágica ou síndrome do choque da 
dengue. Assim, também, hemorragias como consequência a 
trombocitopenia e distúrbios de coagulação podem ocorrer, cursando com 
isquemias e/ou hemorragias no SNC. 


Ataque direto do vírus ao sistema nervoso central 


Em estudo realizado em ratos constatou-se que o vírus da dengue é capaz 
de ultrapassar a barreira hemato-encefálica, gerando uma hiperexpressão 
de citocinas, o que alteraria a permeabilidade do endotélio que compõe a 
barreira. Além disso, altos níveis de metaloproteinase nove encontrados na 
infecção por dengue acarretariam um prejuízo na manutenção da barreira 
hemato-encefálica, facilitando a entrada das partículas virais livres e de 
leucócitos infectados no tecido cerebral. Outra possibilidade de ataque 
viral direto seria a infecção das células endoteliais, com consequente 
replicação viral e facilitação à entrada do vírus no parênquima cerebral. 

Encefalite, mielite e meningite são os principais diagnósticos 
neurológicos envolvidos neste mecanismo. 
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Encefalite e meningite 


Encefalite é a complicação neurológica mais comum da dengue. Na prática 
clínica utilizamos o seguinte critério para seu diagnóstico: 


1) Presença de febre. 


2) Sinais agudos de envolvimento cerebral, como alteração do nível de 
consciência e/ou convulsões e/ou sinais focais neurológicos. 


3) Sorologia IgM positiva para dengue, presença do antígeno NS1 ou PCR 
positivo no soro e/ou LCR. 


4) Exclusão de outras causas de encefalite virais. 


Em 5% dos casos de encefalites virais, a celularidade no LCR tem sido 
descrita como normal. No entanto, no que se refere à encefalite por 
dengue, em estudo realizado por Soares et al., 75% dos casos de encefalite 
não mostravam pleocitose no LCR. Além disso, 50% dos pacientes não 
apresentavam características clínicas sugestivas de infecção pelo vírus da 
dengue, sugerindo que em áreas endêmicas, a possibilidade deste 
diagnóstico deva ser sempre aventada. Os exames de imagem podem ser 
normais ou demonstrar edema difuso, sinais hiperintensos bilaterais e 
simétricos no FLAIR e na sequência T2 nos tálamos, ponte e bulbo, 
podendo haver captação heterogênea ou periférica de contraste. Os 
achados são inespecíficos, podendo ser encontrados também em outras 
arboviroses. 

Em relação à meningite, a mesma tem sido raramente descrita 
relacionada à dengue. O quadro clínico é similar ao de outras meningites 
virais. 


Mielite 

Sua frequência relacionada à dengue varia de 9,5 a 15%. Os sintomas 
neurológicos podem surgir de 7-30 dias após os sintomas infecciosos, 
tendo sua neuropatogênese compartilhada entre ação direta do vírus e a 
ação imuno-mediada. Paraparesia com alteração esfíncteriana são os 
principais achados, podendo haver recuperação total ou persistência dos 
sintomas. A presença de síntese intratecal de anticorpos antidengue IgG 
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encontrada em casos de mielite por esta infecção reforça a hipótese de 
infecção viral na medula, o que desencadearia uma resposta imune 
específica, principalmente nos primeiros dias de doença neurológica. A 
RM pode ser normal ou mostrar áreas de aumento de sinal em T2 (Fig. 
114.1). 


FIGURA 114.1 Ressonância magnética da coluna de paciente com mielite por dengue. A/B: 
Aumento de sinal na coluna dorsal em plano sagital, sequência T2. 


Miosite 

Em estudo realizado na Índia, 50% dos casos de miosite aguda benigna em 
crianças foi determinado pelo vírus da dengue. A miosite pode ser 
consequência tanto da invasão viral direta como por dano imuno-mediado 
ao músculo. O quadro clínico pode cursar com mialgia transitória, 
fraqueza muscular e aumento de enzimas musculares até casos severos de 
rabdomiólise. A fraqueza muscular pode variar desde uma hipotonia leve, 
com fraqueza proximal nos membros, a uma fraqueza assimétrica nos 
membros inferiores ou até tetraparesia severa. 

A miopatia por dengue se diferencia das miopatias inflamatórias pela 
escassez de achados na eletroneuromiografia e ausência de atividade 
espontânea. No histopatológico podemos encontrar infiltrado perivascular 
mononuclear, hemorragia intersticial com mionecrose ocasional e acúmulo 
de lipídios. Na maioria dos casos o curso é benigno, com resolução dos 
sintomas entre 1-2 semanas. 
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Reações autoimunes pós-infecciosas 


Esta forma de complicação normalmente aparece de 1-3 semanas após o 
quadro viral e envolve desde o sistema nervoso periférico, na forma da 
Síndrome de Guillain Barré, até inúmeros quadros de envolvimento do 
sistema nervoso central como ADEM, mielites, neurite Optica e 
neuromielite óptica. Após a infecção aguda determinada pelo vírus, ocorre 
a formação de imunocomplexos no sistema nervoso central ou periférico 
do hospedeiro, em decorrência da infecção. 


Encefalomielite disseminada aguda (ADEM) 


Embora a ADEM seja descrita como rara em associação à dengue, em 
meta-análise realizada por Kamel et al., a ADEM foi encontrada em 2,6% 
dos casos de infecção por dengue. Neste estudo, dos 26 casos analisados 
com ADEM, as manifestações neurológicas mais comuns foram: 58% 
apresentavam alterações do nível de consciência, 35% convulsões e 31% 
problemas visuais. Os sintomas neurológicos iniciaram-se entre 3 a 19 dias 
após os sintomas infecciosos. 

A neuropatogênese envolve uma resposta autoimune transitória dirigida 
contra a mielina ou outros “self-antígenos”, possivelmente por mimetismo 
molecular. A histopatologia das lesões demonstra desmielinização 
perivenosa, macrófagos e hemorragias e é possível encontrar lesões em 
substância branca no centro semioval, coroa radiada, tálamo e medula. 

Em relação ao prognóstico, foi observado que casos com recuperação 
incompleta ou ruim estavam associados a febre mais alta (> 38º C) e ao 
início mais precoce dos sintomas neurológicos (< 9,5 dias). 


Sindrome de Guillain Barré (SGB) 


A SGB tem sido descrita como responsável por 30% das complicações 
neurológicas pelo vírus da dengue. No entanto, este número 
provavelmente está sendo subestimado, uma vez que até 46,6% dos 
pacientes estudados não apresentavam características clínicas da infecção 
por dengue. Outro agravante é o longo período de tempo entre o início da 
infecção e os sintomas neurológicos, tornando a associação dengue-SGB 
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ainda menos lembrada. Logo, em areas endémicas a dengue devera sempre 
ser investigada diante de um caso de SGB. O quadro clínico da SGB é 
similar ao provocado por outras infecções, assim como as características 
básicas do exame de líquor (dissociação albumino-citológica). A variante 
axonal motora-sensitiva e a variante de Miller Fisher têm sido relatadas. 


Complicações neuro-oftalmológicas 


Em estudo realizado na Índia, de 134 admissões, 40% apresentavam 
envolvimento ocular. A vasculopatia retiniana talvez seja o achado 
oftalmológico mais comum relacionado com a infecção por dengue. As 
complicações incluem: edema e hemorragia retinianos, maculopatia, 
edema e neuropatia de nervo óptico, além de vitrite. As complicações 
neuro-oftalmológicas usualmente desenvolvem-se no período de 
convalescência após a infecção viral. 


Diagnóstico laboratorial 


O diagnóstico das arboviroses se baseia na detecção do vírus e/ou dos 
anticorpos gerados contra este vírus. Na prática clínica utilizamos a reação 
de polimerase em cadeia (PCR) que permite a detecção viral, 
principalmente durante a fase aguda da infecção. Esta técnica permite a 
amplificação enzimática in vitro de diminuta quantidade de material 
genético de diferentes origens e, embora exija manuseio meticuloso por 
causa do risco de falso-positivos devido à contaminação, é um método 
rápido e sensível. 

Na infecção pelo vírus da dengue, a detecção pelo PCR no LCR pode 
ser difícil devido a uma carga viral menor. No soro, sua sensibilidade varia 
de 93-100% durante o período de viremia. 

Outro dado interessante é a ausência de pleocitose no LCR que pode 
ocorrer em alguns casos de encefalite. Em estudo realizado por Soares et 
al., quatro dos sete (75%) pacientes com encefalite não apresentavam 
pleocitose liquórica e, portanto, a ausência deste achado não pode ser 
usada para afastar o diagnóstico. 

Já os métodos imunológicos consistem na verificação de anticorpos 
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específicos contra o vírus, sendo duas as técnicas mais frequentemente 
utilizadas: a inibição da hemaglutinação (IH) e ELISA (enzyme-linked 
immunosorbent assay). Ambas, porém, não identificam o sorotipo viral 
envolvido, devem ser coletados após o quinto dia do início da doença e 
podem ter reação cruzada com outros vírus. No caso dos flavivírus, por 
exemplo, pode haver reação cruzada com o vírus da encefalite japonesa, o 
zika vírus e o vírus do Oeste do Nilo. 

No caso da infecção pelo vírus da dengue, a IgM (ELISA) pode ser 
testada do quinto ao 30-60 dias após o início dos sintomas, com 92% de 
sensibilidade e 99% de especificidade no soro. No LCR, a IgM antidengue 
pode ser detectada com uma sensibilidade que varia de O a 73% e com 
especificidade de 97-100%. O antígeno não estrutural 1 (NS1) está 
presente no início dos sintomas infecciosos e persiste até o 14º dia em 
média. Sua sensibilidade é descrita em torno de 50% e especificidade de 
100%, no exame de LCR. Quando associamos o NS1 e o IgM antidengue, 
a sensibilidade para detecção da dengue no LCR aumenta para 92%. 


CHIKUNGUNYA 


O vírus Chikungunya é um RNA vírus do gênero Alphavirus e pertencente 
à família Togaviridae. O nome Chikungunya é derivado do idioma 
Kimaconde e significa “aqueles que se dobram”, devido às intensas 
artralgias que causa. 

Acredita-se que tenha se originado na África, sendo descoberto em 1952 
na Tanzânia. Subsequentemente espalhou-se para Ásia, tendo a primeira 
confirmação nas Filipinas em 1954. Analise genética do vírus identificou 3 
linhagens: a do Oeste Africano, a do Leste/Centro/Sul Africano (ECSA) e 
a linhagem Asiática, derivada da segunda. 

Antes do ano 2000, epidemias por CHIK eram esporádicas. Acredita-se 
que após epidemias ocorridas em ilhas do oceano Índico, o vírus tenha 
sofrido mutação na glicoproteína E1 do envelope e se adaptado não só ao 
mosquito Aedes aegypti como também ao mosquito Aedes Albopictus. A 
partir daí o vírus foi detectado pela primeira vez na América Central, na 
ilha de Saint Martin, em 2013, se espalhando rapidamente para outros 
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países da América, já tendo sido registrada transmissão autóctone em 35 
países em toda a América. No Brasil o vírus foi detectado pela primeira 
vez em 2014, no Amapá. Embora a linhagem asiática tenha sido 
responsável pelos surtos de CHIK nas Américas, a linhagem ECSA já foi 
reportada na Bahia. 

Em relação aos casos neurológicos, em estudo realizado na Índia em 
2006, foi verificado que 9-16% dos casos confirmados de CHIK 
apresentavam sintomas neurológicos. A neurovirulência por este vírus foi 
observada de forma intensa em pacientes graves, nos idosos (>60-65 anos) 
e nos neonatos. Em casos atípicos de CHIK as complicações neurológicas 
existiam em 25% e em até 60% nos casos atípicos severos. Entende-se por 
características atípicas a associação de CHIK a complicações 
cardiovasculares, renais, respiratórias, hepáticas, gastrointestinais e 
adrenais. 


Neuropatogênese 


Os mecanismos pelos quais o vírus CHIK determina lesão no sistema 
nervoso central e periférico ainda não estão claramente estabelecidos. 
Complicações neurológicas têm sido descritas em áreas onde linhagens 
asiáticas e ECSA circulam. Embora ambas linhagens possam se disseminar 
no SNC por astrócitos e neurônios, estudos em ratos mostraram que a 
linhagem asiática causava maior mortalidade, com aumento na expressão 
de genes pró-apoptose. 

Estudos recentes têm demonstrado que astrócitos e oligodendrócitos in 
vitro são muito susceptíveis ao vírus. Células gliais podem ser induzidas a 
produzirem citocinas em resposta à infecção pelo CHIK, e astrócitos 
responderiam alterando o número e a distribuição de sinapses que seriam 
capazes de formar. In vivo, após inoculação subcutânea do vírus em 
macacos, observou-se alterações estruturais nos astrócitos, com aumento 
no TLR2 na substância cinzenta, um gen associado à resposta imune inata. 
Já em ratos, após inoculação viral, detectou-se um aumento no TLR3 no 
cérebro, também associado à resposta imune inata. Quando se utilizavam 
ratos knockout TLRC3 infectados por CHIK, observava-se um aumento na 
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disseminação viral nas vísceras, incluindo o cérebro. 

Outra questão a ser esclarecida seria o mecanismo pelo qual o vírus 
atacaria o sistema nervoso, se por lesão direta ou por mecanismo 
autoimune. Talvez ambos mecanismos tenham seu papel, como no caso da 
infecção por dengue. A detecção do vírus por meio do PCR no LCR de 
pacientes com encefalite, por exemplo, confirma a hipótese de 
neuroinvasão. Já nos casos de encefalomielite e SGB, por exemplo, é 
provável que um mimetismo molecular ocorra, como ocorre com outros 
patógenos. Neste caso, após a infecção, autoanticorpos seriam criados e 
atacariam tanto a mielina, causando desmielinização, como atacariam 
gangliosídeos localizados nos nodos de Ranvier, determinando bloqueios 
de condução e, com o tempo, dano axonal persistente. O fato de ter 
ocorrido aumento de casos de SGB na Polinésia Francesa e em La Réunion 
durante epidemia de CHIK, é um argumento a favor desta teoria. Além 
disso foram encontrados anticorpos antigangliosídeos em pacientes com 
SGB associado a infecção por CHIK. 

Outro dado interessante descrito em relatos de casos é a coexistência de 
comprometimento central e periférico no mesmo paciente 
(encefalomieloneuropatia). Ainda será necessário elucidar se o mecanismo 
neuropatogênico que causa lesão periférica e central simultâneas é o 
mesmo ou se há dano viral direto e autoimune concomitante. 


Complicações neurológicas 
Encefalite e encefalopatia 


Encefalite é uma das manifestações neurológicas mais frequentemente 
descritas. Pode se desenvolver na fase aguda da infecção ou na fase pós- 
infecciosa. Encefalite de tronco e meningoencefalite com mioclonus e 
ataxia cerebelar também já foram descritas. Lesão reversível do esplênio 
do corpo caloso foi descrita em um caso (MERS). De acordo com estudos 
realizados no Caribe, a incidência de encefalite relacionada a epidemias 
por CHIK parece ser menor (3/65) do que as reportadas em países como a 
Índia e em La Réunion. 

Os sintomas são comuns a outras encefalites virais, ocorrendo na 
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maioria das vezes em até sete dias após os sintomas infecciosos. O LCR 
pode conter pleocitose ou mesmo ser normal. 

Diferentemente do que acontece com a encefalopatia, em casos de 
encefalite há inflamação encefálica por invasão viral, pleocitose no LCR, 
alterações na RM, podendo haver alterações focais no EEG. No entanto, 
por ser mais inespecífica, a encefalopatia pode estar presente em até 41% 
dos casos. 

A recuperação completa ou quase completa do quadro é obtida em 
média em 48% dos casos, deficit neurológico residual pode ocorrer em 
aproximadamente 19,8% e morte em 31,8%. 


Complicações neurológicas perinatais 


Embora consideradas raras, alterações neurológicas perinatais pelo CHIK 
são causas frequentes de hospitalização. A transmissão materno-fetal do 
CHIK foi reportada durante epidemia em 2005-2006 em La Réunion e, 
diferentemente do que ocorre com o zika vírus, ela ocorre 
preferencialmente durante o trabalho de parto. Uma explicação para este 
fato é que sendo a placenta uma barreira efetiva a infecções diversas, 
durante o trabalho de parto e as consequentes contrações uterinas, seriam 
formadas “fendas” na placenta e a transmissão vertical aconteceria, diante 
de uma viremia materna elevada. A realização de parto por via cesariana 
não preveniu a transmissão vertical e, portanto, não deve ser recomendada 
visando reduzir a infecção fetal. Em estudo realizado por Gérardin P. et 
al., embora 10% (749/7.629) dos neonatos tenham sido expostos durante a 
gestação, apenas 2,5% (19/749) dos expostos se tornaram infectados. 
Sintomas como febre, dificuldade em se alimentar, petéquias, rash 
maculopapular, edema generalizado, síndrome de hiperalgesia, 
encefalopatia ou meningoencefalite foram descritos nestes casos. 
Geralmente os neonatos nasciam assintomáticos, porém tornavam-se 
doentes antes do sétimo dia após o nascimento. As lesões da encefalopatia 
neonatal por CHIK encontravam-se exclusivamente localizadas na 
substância branca, com lesão no corpo caloso, e consistiam em áreas de 
restrição a difusão reversíveis. Possivelmente edema intramielínico e 
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infiltrado inflamatório relacionados a edema citotóxico estariam 
envolvidos. O acompanhamento neuropediátrico nestes casos se faz 
fundamental e, além destes, deve ser realizado também em pacientes 
infectados no nascimento e aparentemente assintomáticos. Já foi verificado 
um desenvolvimento neurocognitivo pior nestes pacientes quando 
comparados a crianças não infectadas. 

Infecções pelo CHIK anterior a 16º semana resultaram em morte fetal 
sem malformações, tendo sido detectado o genoma viral no líquido 
amniótico, placenta e/ou no cérebro fetal. 


Mielopatia 

Em um estudo na Índia com 300 casos suspeitos de CHIK, 14 casos 
apresentaram mielopatia ou mieloneuropatia. O quadro clínico da 
mielopatia pode se desenvolver nos primeiros dias após início dos 
sintomas infecciosos ou, em média, até três semanas após. O LCR pode ser 
normal em 50% dos casos e a RM de coluna pode demonstrar hipersinal 
medular em T2/FLAIR (Fig. 114.2). No entanto, RM de medula normal 
não afasta o diagnóstico. Mielopatia e mieloneuropatia associadas a 
infecção por CHIK têm sido relacionadas a casos mais graves. 


medula determinadas por infecção pelo vírus Chikungunya. 


Sindrome de Guillain Barré (SGB) 


A SGB associada a infecção por CHIK foi descrita em 2007. Desde então, 
com a epidemia ocorrida em 2006 na ilha de La Réunion, a incidência de 
SGB teve um crescimento de 22% comparado ao ano anterior. Em 2014- 
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2015, na Polinésia Francesa, o aumento do número de casos de SGB 
relacionado ao CHIK foi de 4-9 vezes. 

O quadro clinico da SGB associada ao CHIK se assemelha ao das outras 
infecções, como, por exemplo, ao provocado pelo Campylobacter jejuni. 
Comprometimento mielinico e axonal tém sido descritos em relatos de 
casos. Na maioria dos casos, o prognóstico foi bom, com recuperação da 
deambulação. 


Complicações oculares 


Embora complicações oculares sejam descritas mais comumente dias ou 
semanas após os sintomas infecciosos, alguns casos (5/14) de neurite 
óptica foram relatados durante o quadro infeccioso, implicando em uma 
possível ação direta do vírus. Outras alterações oculares são a uveíte, 
oclusão da artéria retiniana e o descolamento de retina. 


Diagnóstico laboratorial 
A melhor evidência da infecção por CHIK é o achado do próprio RNA 
viral por técnica de PCR, principalmente no LCR, o que correlacionaria o 
vírus diretamente à alteração neurológica. O vírus também pode ser 
detectado na urina, saliva, sêmen e leite, mas a detecção no sangue 
continua sendo a primeira escolha. Embora seja comum a descrição de que 
o vírus não é encontrado após a primeira semana de infecção, PCR 
positivo para CHIK já foi reportado na urina e no sêmen de paciente com 
mais de 30 dias dos sintomas iniciais. Apesar desta descrição e 
diferentemente do que acontece com o ZIKV, na infecção por CHIK a 
janela para identificação viral na urina não é maior do que no sangue. 
Técnicas imunológicas como a imunofluorescência indireta e ELISA são 
testes rápidos e sensíveis para detecção do anticorpo anti-CHIK. A IgM 
usualmente é detectada nos primeiros dois a três dias do início dos 
sintomas, permanecendo positiva por semanas até três meses. Em alguns 
casos já foi descrito a presença de IgM anti-CHIK até 24 meses depois do 
início dos sintomas. A IgG anti-CHIK aparece alguns dias após a IgM e 
pode persistir por anos. 
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Prognostico 

Estudos sugerem que o prognóstico das alterações neurológicas por CHIK 
é benigno e a mortalidade está mais relacionada a complicações 
sistêmicas. 


ZIKA VÍRUS 


O zika vírus (ZIKV) é um RNA vírus pertencente à família Flaviviridae e 
ao gênero Flavivírus, tendo sido isolado pela primeira vez em um macaco 
na floresta Zika, em Uganda, em 1947. O ZIVK foi posteriormente 
encontrado no Oeste da Africa, disseminando-se para Indonésia, 
Micronésia, Tailândia, Filipinas, Polinésia Francesa. Eram descritos casos 
esporádicos em humanos até 2007, quando ocorreu uma epidemia na ilha 
Yap, Micronésia, e em 2013, uma grande epidemia na Polinésia Francesa. 
No Brasil, o primeiro caso autóctone confirmado de ZIKV ocorreu em 
Camaçari, na Bahia, e posteriormente outros casos foram confirmados em 
Natal, Rio Grande do Norte. Descobriu-se então que houvera um aumento 
significativo da incidência da síndrome de Guillain-Barré no estado de 
Pernambuco ao longo de 2015, com 24 casos notificados em 2014 versus 
127 casos no ano seguinte. Este aumento de cinco vezes na incidência da 
síndrome foi atribuído à infecção pelo ZIKV, reproduzindo o ocorrido na 
Polinésia Francesa no ano de 2013. No segundo semestre de 2015, 
observou-se um aumento acentuado no número de recém-nascidos com 
microcefalia no estado de Pernambuco, sendo reportado pelo Ministério da 
Saúde até o início de 2016 cerca de 4.300 casos. 

Análises filogenéticas indicaram a existência de três linhagens: a do 
Oeste africano, Leste africano e Asiático. Esta última linhagem foi 
responsável pelos casos de transmissão autóctone ocorridos no Brasil. 

Além da transmissão pela picada do mosquito, a transmissão do ZIKV 
por via sexual e por hemotransfusão já foi descrita, embora menos 
frequente. A hipótese de transmissão vertical do ZIKV com infecção 
cerebral congênita foi fortalecida através da pesquisa do DNA viral no 
líquido amniótico obtido por amniocentese e presença do RNA viral na 
placenta e no tecido cerebral de bebês com microcefalia. 
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Neuropatogénese 


Uma primeira pista no que se refere a neuropatogénese provocada pelo 
ZIKV é descrita nos casos de microcefalia determinada por este virus. 
Células humanas neurais progenitoras, constituintes do cérebro do embrião 
em desenvolvimento, seriam alvos do ZIKV e teriam expressão aumentada 
de apoptose. Durante o primeiro trimestre de gestação, no qual o 
desenvolvimento cerebral fetal é crítico, a infecção pelo ZIKV 
determinaria dano encefálico importante. Estudos recentes em células 
tronco de ratos sugerem o ataque do ZIKV a múltiplos tipos celulares 
neurais, reduzindo a expressão genética de marcadores associados a 
oligodendrócitos e neurônios, enquanto aumentaria a expressão de 
marcadores associados a progenitores dos astrócitos. Haveria indução da 
diferenciação dos astrócitos e do TLR3 (toll-like receptor 3). Os astrócitos 
desempenham um importante papel na resposta inflamatória e imunológica 
durante a infecção viral e expressam TLRs, cruciais para indução da 
resposta imunológica no SNC. Uma hipótese estudada seria de que a 
diferenciação de astrócitos e TRL3 atuaria como uma resposta 
neuroprotetora. 

Outro modelo de estudo demonstrou que ratos deficientes em interferon 
tipo I ou uma combinação entre o tipo I e II eram altamente susceptíveis ao 
ZIKV. Estudos histopatológicos em ratos evidenciaram astrogliose, 
microgliose, necrose celular e infiltrados inflamatórios. 

Outro dado interessante a ser questionado é o porquê da ocorrência de 
vários casos de microcefalia na América Latina em detrimento de 
epidemias anteriores. A linhagem encontrada neste território foi a 
linhagem asiática. Em estudo comparando-se a virulência deste ancestral 
viral asiático ao seu contemporâneo, encontrou-se uma forte 
neurovirulência deste segundo. A mutação da proteína PrM do ZIKV 
(S139N) surgiu na epidemia de 2013, na Polinésia Francesa, e se manteve 
estável durante a epidemia nas Américas. Esta adaptação do vírus o 
tornaria mais virulento às células progenitoras neurais, contribuindo para a 
incidência aumentada de microcefalia. 
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Complicações neurológicas 

Encefalite 

Diferentemente do que ocorre com as outras arboviroses aqui descritas, a 
encefalite não é uma complicação comum em adultos infectados pelo zika 
vírus. Relatos de casos isolados reportam deficits focais, associados aos 
sintomas infecciosos. Exames de imagem podem mostrar focos 
isquêmicos, sinais de meningite e alterações inespecíficas em substância 
branca. Em raros casos, a encefalite por zika pode evoluir para morte. Em 
relato de caso publicado em 2016, Soares et al. descreveram a evolução de 
uma paciente que, após quatro dias do início do quadro clínico típico de 
zika, desenvolveu tetraparesia, coma e, após 11 dias do início do quadro, 
evoluiu para morte encefálica (Fig. 114.3). Apesar de complicações 
encefálicas pelo ZIKV serem proeminentes em recém-nascidos, este caso 
realça a possibilidade de ocorrência de complicações encefálicas graves 
em adultos. 


FIGURA 114.3. Tomografia de crânio de um caso de encefalite por ZIKV. Há edema cerebral 
difuso, com apagamento dos sulcos e hipodensidade em substância branca, principalmente em 
região frontal. 


Mielite 

Informações relacionando mielite ao ZIKV são limitadas na literatura. Em 
alguns relatos de casos, sintomas como parestesias, deficit de força, 
alterações esfincterianas e nível sensitivo são descritos após alguns dias do 
início dos sintomas infecciosos. O exame de LCR pode não conter 
pleocitose, porém mesmo neste caso o PCR pode ser positivo na amostra, 


*+++*+*obook converter DEMO Watermarks******* 


como descreve Mécharles et al. Com o uso de pulsoterapia com 
metilprednisolona, a melhora dos sintomas pode ser obtida, assim como 
ocorre em outras mielites por arbovírus. Casos de encefalomielite também 
podem ocorrer (Fig. 114.4). 


FIGURA 114.4. Ressonância magnética de crânio e coluna de paciente com encefalomielite por 
Zika. Áreas hiperintensas em FLAIR em ambos pedúnculos cerebelares médios (A) e extensa área 
de hipersinal envolvendo a coluna cervical e torácica (B). 


Microcefalia 


Considera-se microcefalia como uma redução do perímetro cefálico de 2 
desvios padrões abaixo da média para o padrão da idade e do sexo. O 
aumento dos casos de microcefalia neonatal em 2015 evidenciou a 
transmissibilidade vertical do ZIKV. Neste ano foram registrados 141 
casos de microcefalia em Pernambuco, em comparação aos 10 casos/ano 
descritos em 2010-2014. No mesmo ano o Ministério da Saúde reportou a 
presença do RNA do ZIKV detectado por RT-PCR no líquido amniótico, 
coletado de duas pacientes grávidas. Existiam sintomas compatíveis com 
infecção por zika nestas mulheres e seus bebês apresentavam microcefalia. 

Em estudo retrospectivo na Polinésia Francesa entre 2013 e 2014, o 
risco de malformação era de 1% quando as grávidas eram infectadas pelo 
ZIKV, durante o primeiro trimestre da gestação. No entanto, estima-se que 
esse risco varie de 2-3% dependendo da estratificação utilizada e que o 
risco de fatalidade seja de 5,7%. 

Várias malformações podem ser encontradas nestes bebês e incluem: 
desproporção craniofacial, protuberância oocciptal exuberante, 
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simplificação do padrão dos giros, pele do couro cabeludo redundante. Os 
principais achados na TC/RM de crânio usualmente são calcificações 
cerebrais, predominando principalmente na junção córtico-subcortical e 
gralmente puntiformes. Ventriculomegalia e aumento da cisterna magna, 
anormalidades do corpo caloso (hipopalsia ou hipogenesia), hipopalsia de 
cerebelo/tronco cerebral e aumento do espaço subaracnóideo supratentorial 
são outros achados encontrados. 


Sindrome de Guillain Barré (SGB)/Polineuropatia 


Após a epidemia por ZIKV ocorrida na Polinésia Francesa em 2013, um 
aumento do número de casos de SGB foi descrito. Em um estudo caso 
controle com 42 pacientes com SGB foi verificada evidência de associação 
com o ZIKV, pela primeira vez. De forma interessante, todos os pacientes 
envolvidos apresentaram AMAN (neuropatia aguda motora axonal) e se 
recuperaram rapidamente. Em contrapartida, no estudo de Parra B et al., na 
Colômbia, 78% dos pacientes com SGB e ZIKV apresentavam 
polineuropatia inflamatória desmielinizante aguda (AIDP). Nesta 
casuística, 82% apresentavam fraqueza ascendente, 76% parestesias e 32% 
paralisia facial. Em ambos os estudos, a SGB seguia um padrão 
parainfeccioso (mediana entre o início dos sintomas infecciosos e sintomas 
neurológicos: sete dias), ao contrário do padrão pós-infeccioso, usualmente 
descrito. Algumas possíveis explicações para este fato são: a) o ZIKV 
começaria um processo de mimetismo molecular autoimune contra o 
sistema nervoso precocemente, antes dos sintomas clínicos infecciosos, b) 
o ZIKV produziria uma resposta imune hiperaguda sem relação com 
mimetismo molecular; c) existiria um mecanismo neuropatogênico direto 
pelo vírus. Neste estudo colombiano verificou-se que 82% dos casos 
tinham evidência de dengue no passado, sendo a infecção por ZIKV uma 
flavivirose secundária. 

Casos de polineuropatia sensitiva pura ocorrendo durante o curso dos 
sintomas infecciosos têm sido descritos. Há parestesias em mãos e pés com 
hipoestesia dolorosa em luvas e botas condizentes com os sintomas. Nestes 
casos os sintomas normalmente remitem semanas após o início do quadro 
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(Tabela 114.2). 


Tabela 114.2. Complicações neurológicas — Dengue, Chikungunya e Zika 


Dengue Chikungunya Zika 
Encefalite/Encefalopatia Encefalite/Encefalopatia Encefalite/Encefalopatia 
Meningoencefalite Meningoencefalite Meningoencefalite 
Meningite Mielite Mielite 

Mielite ADEM ADEM 

ADEM Neuropatia óptica Neuropatia óptica 
Neuropatia óptica Sindrome de Guillain Barré Sindrome de Guillain 
Sindrome de Guillain Encefalite com lesão reversível do esplénio do corpo Barré 

Barré caloso (MERS) Neuropatia sensorial 
Miosite AVC Síndrome congênita 
AVC Hipotonia neonatal 

Neuromielite Óptica 

Meningoencefalite 

Meningite 

Mielite 

ADEM 


Neuropatia óptica 
Síndrome de Guillain 
Barré 

Miosite 

AVC 

Neuromielite óptica 


Diagnóstico laboratorial 


O diagnóstico laboratorial da infecção pelo ZIKV inclui a detecção viral 
por PCR, sendo esta técnica mais específica do que testes imunológicos. 
Apesar disso é importante ter em mente que o teste pode ser limitado pelo 
tempo de início dos sintomas infecciosos e devido a quase 80% dos 
pacientes serem assintomáticos. Usualmente o vírus pode ser detectado no 
soro até alguns dias após início dos sintomas, enquanto que em amostras 
de urina o mesmo já foi detectado em até 14 dias pós-infecção. O vírus 
também pode ser encontrado no liquor, leite materno, sêmen e em saliva, 
embora testes neste último tipo de amostra não tenham demonstrado 
benefícios superiores aos testes no soro. Em mulheres grávidas há relatos 
de viremia prolongada por meses às vezes, o que pode estender o prazo 
para a utilização do PCR nestas pacientes. 

Em casos de síndromes pós-infecciosas como na ADEM, é provável que 
não exista mais viremia a ser detectada por PCR. Nestes casos a 
imunologia (IgM) por técnica MAC-ELISA pode ter melhores resultados. 
A IgM antizika é usualmente detectada no soro a partir do quarto dia do 
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inicio dos sintomas, persistindo por 12 semanas ou mais após a infecção. 
Caso a amostra tenha sido coletada muito precocemente no curso da 
infecção, o PCR deverá ser solicitado e, se negativo, amostra 
convalescente também deverá ser testada. 

Em países onde outras infecções por flavivírus coexistem, como no caso 
da infecção por dengue e ZIKV, um cuidado redobrado quanto ao 
diagnóstico deve ser observado devido ao risco de reações cruzadas. O 
PRNT (teste de neutralização por redução de placas) pode ser útil para 
diferenciação das infecções entre flavivírus, no entanto é um teste caro, de 
difícil realização e não facilmente disponível nos laboratórios. 

O grande desafio referente às arboviroses, e especificamente no que 
concerne as flaviviroses, será o desenvolvimento de um método 
imunológico sensível e específico. Estudos urgentes são necessários 
visando a identificação de epítopos específicos ao ZIKV, que não tenham 
reação cruzada com outros antígenos de flavivírus. 


TRATAMENTO - DENGUE, CHIKUNGUNYA E ZIKA 


Ainda não existem drogas antivirais específicas para as arboviroses que 
foram discutidas neste capítulo, embora estudos em fase I estejam em 
andamento, principalmente no caso do zika vírus. O tratamento 
basicamente envolve medidas clínicas como hidratação, correção de 
distúrbios eletrolíticos, controle da febre e da dor com analgésicos, 
devendo-se evitar o uso de aspirina e anti-inflamatórios não esteroidais 
principalmente no caso da dengue e CHIK. Anti-histamínicos podem ser 
utilizados para combater rashes pruriginosos. Novas pesquisas têm sido 
elaboradas no sentido de utilizar o zika vírus como terapia oncolítica no 
glioblastoma cerebral. Em estudo fase 1 em ratos, os pesquisadores 
verificaram a ação do vírus modificado contra células tronco do tumor, que 
normalmente são resistentes à terapia convencional. Novas pesquisas ainda 
serão necessárias para confirmar esse possível uso do vírus em humanos. 

O tratamento das complicações neurológicas dependerá do tipo de 
manifestação. No caso da SGB poderemos utilizar imunoglobulina venosa 
e plasmaférese, assim como nas mielites. Nesta última, além destes 
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tratamentos, podemos também prescrever pulsoterapia com 
metilprednisolona. 

Tanto para a infecção por CHIK como para o zika vírus, estudos para 
aquisição de uma vacina eficaz estão em andamento, em fase 1 no 
momento. Para a infecção por dengue já encontra-se disponibilizada a 
vacinação em três aplicações, uma a cada seis meses. A mesma foi capaz 
de reduzir em 95% a ocorrência de dengue hemorrágica. 
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Neurocisticercose 


ASPECTOS BIOLOGICOS DO PARASITA 

EPIDEMIOLOGIA 

MANIFESTACOES CLINICAS 

DIAGNOSTICO POR IMAGEM 

DIAGNÓSTICO PELO EXAME DO LÍQUIDO CEFALORRAQUIDIANO 
CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 

TRATAMENTO 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A neurocisticercose (NC) continua sendo a parasitose do sistema nervoso 
mais importante em todo o mundo. É causada pela forma larvar da Taenia 
solium, afetando os humanos quando estes ocupam a posição de 
hospedeiro intermediário no ciclo evolutivo deste parasita. Apesar de 
conhecida há séculos, e de ser considerada doença potencialmente 
erradicável, o complexo teníase-cisticercose ainda aflige milhões de 
indivíduos no mundo inteiro. Apesar de avanços recentes no diagnóstico e 
tratamento da doença e do conhecimento crescente sobre sua 
etiopatogenia, ela continua endêmica em muitos países de baixa renda, 
além de se tornar uma preocupação emergente em países mais 
desenvolvidos. 


ASPECTOS BIOLÓGICOS DO PARASITA 


O cestódio Taenia solium tem na espécie humana seu único hospedeiro 
definitivo. O parasita adulto se reproduz exclusivamente no intestino 
humano, lançando, junto com cada proglote eliminada nas fezes, milhares 
de ovos que podem se transformar em sua forma larvar. O fato de porcos 
terem fácil acesso às fezes humanas, quando criados livres, tornou este 
animal o hospedeiro intermediário habitual da parasitose. Nesses animais, 
os cisticercos tendem a se localizar nos músculos, e a ingestão de sua carne 
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por humanos permite que o parasita complete seu ciclo em seu intestino, 
transformando-se então na tênia adulta. A cisticercose humana ocorre 
quando se ingere alimentos ou bebidas contaminados com fezes humanas 
provenientes de portadores de teníase, sendo portanto considerada uma 
doença parasitária de transmissão fecal-oral, principalmente relacionada a 
precários hábitos de higiene. A contaminação deste alimento pode 
acontecer em qualquer ponto de sua cadeia de produção; uma hortaliça 
pode ser irrigada com água contaminada por fezes humanas ou ser 
contaminada posteriormente pela mão humana antes do seu 
aproveitamento final. A fonte da infecção é sempre um indivíduo portador 
de teníase, que pode infectar a outros (mecanismo chamado de 
heteroinfecção) ou a si próprio (autoinfecção). A tênia adulta mede em 
média 2 a 3 metros, e poucos meses depois da ingestão da larva já começa 
a ocorrer a postura de ovos. Como a longevidade estimada do verme 
adulto é de duas décadas, um único indivíduo é capaz de permanecer 
infectante por longo tempo. Os ovos eliminados, liberados depois do 
rompimento das proglotes, podem permanecer viáveis por meses no meio 
ambiente. Depois de ingeridos, os ovos sofrerão a ação do suco gástrico, 
quando então se rompem, liberando a oncosfera. Esta forma primitiva do 
parasita ganha a circulação, podendo atingir diversos órgãos, onde atingirá 
a forma larvar plena em alguns meses. Os tecidos preferencialmente 
atingidos por essas larvas são o subcutâneo, o músculo, os olhos e o 
sistema nervoso central, com especial tropismo para este último, onde a 
cisticercose terá sua mais grave repercussão clínica. A forma larvar da 
Taenia solium (Cysticercus cellulosae) é representada por uma vesícula 
semitransparente que contém líquido no seu interior, além do escólex 
invaginado. Esta forma vesicular pode permanecer íntegra por vários anos, 
quando, por processo natural ou induzido por medicação parasiticida, entra 
em degeneração. Sobrevêm então as fases coloidal e granulonodular, 
denominadas em conjunto como fases transicionais, até atingir a fase 
calcificada. A vesícula pode se manter viável por um tempo prolongado, 
graças a mecanismos de evasão imunológica que permitem uma 
convivência pacífica prolongada entre parasita e hospedeiro. Vários 
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mecanismos são propostos, entre eles a interferência na síntese proteica do 
hospedeiro e a produção de substâncias que induzem imunossupressão 
celular. As reações de imunidade celular na NC podem variar bastante, 
estando intimamente relacionadas à gravidade da expressão clínica da 
doença. Embora ainda não totalmente conhecidos, acredita-se que diversos 
fatores possam interferir no perfil imunoinflamatório e, consequentemente, 
na heterogeneidade clínica da doença. Na forma racemosa (Cysticercus 
racemosus), o escólex é geralmente ausente ou residual, e este se apresenta 
com múltiplas vesículas interligadas. Esta forma de cisticerco tem 
localização distinta da outra forma, com predileção para cisuras, cisternas 
e ventrículos, e se agrupam em cachos (Fig. 115.1), consequentemente 
interferindo na circulação liquórica, ao passo que o Cysticercus cellulosae 
tem localização notadamente parenquimatosa. Uma curiosa característica 
da cisticercose racemosa, ainda em investigação, é a possibilidade de 
germinação que apresenta quando localizado no espaço ventricular. 


FIGURA 115.1. Visão neuroendoscópica de forma racemosa no interior do ventrículo lateral. 


EPIDEMIOLOGIA 


A NC é a doença parasitária que mais comumente acomete o sistema 
nervoso em nosso meio. Suas prevalência e ocorrência nem sempre se 
podem descrever de forma confiável, já que em grande parte das cidades 
brasileiras sua notificação não é obrigatória. Outro fator que contribui para 
que esse conhecimento não seja mais preciso é o grande número de 
pacientes que desenvolvem diferentes estágios da doença sem manifestar 
sintomas (forma assintomática), número que alguns estudiosos estimam 
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possa representar até 50% dos casos. Embora mais frequentemente 
relatada em estados das regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste do nosso Pais, 
é cada vez mais comum o relato de casos diagnosticados em outros estados 
da União. Apesar de apresentar uma prevalência desigual nas várias 
regiões do nosso País, o Brasil, como um todo, é considerado endêmico 
para a doença. As dificuldades já expostas acima tornam qualquer 
afirmativa arriscada, mas acredita-se estar havendo redução de novos casos 
da doença em nosso país nesta última década. Esta impressão é reforçada 
por recentes dados que demonstram queda da taxa de mortalidade 
associada a esta doença. 

Além de ser endêmica em grande parte do continente asiático, incluindo 
Índia, China, Coreia e Indonésia, na África Subsaariana e em outros países 
da América Latina, como México, Equador, Peru, Colômbia, Bolívia e 
toda a América Central, a NC tem sido considerada uma doença emergente 
em regiões que há algum tempo se julgavam livres dela. Algumas regiões 
da América do Norte são hoje pontos de endemia da NC, especialmente 
áreas de grande população de imigrantes latinos. Em áreas endêmicas, a 
NC é causa importante de internações hospitalares e a mais importante 
causa de epilepsia adquirida, embora essa última afirmação pareça ser um 
pouco superestimada. Também por atrair um grande número de imigrantes 
de regiões endêmicas, alguns países da Europa voltam a se preocupar com 
a doença. A NC é uma doença que acomete indivíduos de qualquer idade, 
com predomínio em adultos jovens, entre 21 e 40 anos de idade, sendo um 
pouco mais prevalente no gênero masculino. No gênero feminino, o 
comprometimento ocorre numa faixa etária um pouco mais baixa do que 
no masculino, além de exibir quadros habitualmente mais graves. Tal fato 
parece ocorrer em virtude de características distintas da resposta 
inflamatória nos dois gêneros. Indivíduos mais idosos têm maior 
probabilidade de apresentar múltiplas infestações e cisticercos em fase 
vesicular, provavelmente por modificações imunológicas relacionadas à 
senescência. De forma inversa, adultos jovens parecem apresentar mais 
frequentemente cistos únicos em fase transicional, com intenso edema 
local. Outro aspecto importante do ponto de vista epidemiológico é a 
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tendência à urbanização da doença, antes praticamente restrita a áreas 
rurais, agora registrando altos índices em áreas urbanas. 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


A NC pode apresentar uma expressão clínica bastante variada, em virtude 
de inúmeros fatores: idade e gênero do hospedeiro, frequência e 
intensidade da exposição ao parasita, características biológicas do parasita 
(forma larvar, número, localização, estágio evolutivo) e interação 
hospedeiro—parasita. Pode ter um curso agudo, crônico ou recorrente, com 
manifestações leves a graves. Frequentemente a doença é assintomática, 
mas pode se manifestar de forma bastante variável, desde sintomas 
inespecíficos até grandes síndromes clínicas. É importante que se 
reconheçam duas formas clínicas da doença, bastante distintas dos pontos 
de vista de imunopatologia, clínica e prognóstico: a NC parenquimatosa 
(considerada a forma benigna da doença) e a NC extraparenquimatosa 
(relacionada a maior número de fatalidades e sequelas). 

A apresentação clínica mais comum é a crise convulsiva. Crises 
convulsivas sintomáticas são mais frequentes na fase de degeneração de 
cistos viáveis, mas nem todos os pacientes que apresentam este sintoma 
desenvolverão posteriormente epilepsia. Admite-se que a NC seja a causa 
mais comum de epilepsia de início na idade adulta na América Latina, com 
uma prevalência duas vezes maior que a referida em países desenvolvidos, 
embora outros fatores certamente contribuam para esta diferença. Crises 
epilépticas chegam a acontecer em mais de 90% dos pacientes em algumas 
séries, e podem ocorrer em qualquer fase de evolução do parasita. São 
mais comuns nas fases transicionais, mas também ocorrem nas fases de 
vesícula íntegra e de cisto calcificado, provavelmente pela formação de 
gliose perilesional nesta última. As crises são mais frequentemente do tipo 
parcial simples. Nem sempre a localização dos cistos guardará relação com 
a localização das crises, especialmente nas lesões calcificadas e na fase de 
cistos íntegros. Também de forma intrigante, o número de lesões nem 
sempre indica a gravidade do quadro convulsivo. Por vezes, lesões únicas 
já calcificadas podem produzir quadros de difícil controle, enquanto outros 
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indivíduos com múltiplas lesões podem não apresentar convulsões. Crises 
parciais complexas podem também ocorrer, algumas vezes relacionadas a 
esclerose mesial temporal ou atrofia hipocampal. Crises generalizadas 
primárias são menos comuns que as secundariamente generalizadas. As 
manifestações epilépticas na NC são em geral de fácil controle 
medicamentoso e baixo risco de recorrência, raramente estando associada 
a crises refratárias; discute-se ainda se o tratamento parasiticida possa 
interferir no índice de recorrência dessas manifestações. 

Cefaleia é queixa comum nestes pacientes, podendo sinalizar a síndrome 
de hipertensão intracraniana (SHIC). Esta síndrome não é tão comum 
quanto a síndrome epiléptica na NC, porém mais preocupante em virtude 
da gravidade do quadro clínico. A SHIC na NC pode envolver mais de um 
mecanismo fisiopatológico. No mais conhecido deles, existe bloqueio, 
permanente ou transitório, do fluxo liquórico, pela presença de cisticercos 
nas cavidades dos ventrículos. Quando o cisticerco está livre em um dos 
ventrículos, podemos observar SHIC de caráter intermitente, muitas vezes 
precipitada por movimentos bruscos da cabeça, conhecida como síndrome 
de Bruns. Com frequência, a presença de cisticercos nos ventrículos 
determina reação inflamatória do epêndima, podendo provocar aderências 
dos cistos às paredes ventriculares, e, consequentemente, a SHIC será 
mantida. O quadro clínico é de cefaleia grave e sustentada, vômitos, 
papiledema e alterações da consciência. Hidrocefalia como sequela de 
processo meningítico, sem que haja necessariamente a presença de 
cisticerco intraventricular, também pode ocorrer. Outro mecanismo de 
desenvolvimento de SHIC se faz pela presença de cistos gigantes, que vão 
atuar como uma lesão tumoral; o cisticerco, que mede cerca de 10 mm, 
pode atingir volumes bem maiores, constituindo o que chamamos de forma 
pseudotumoral da NC. Por último, a SHIC pode se instalar pela ocorrência 
simultânea de edema em múltiplos cistos, chamada por alguns autores de 
forma edematosa. Esta última pode ocorrer espontaneamente ou após 
tratamento com medicação parasiticida, o que justifica a preocupação com 
seu uso nas formas de infestação maciça. 

O comprometimento cognitivo na NC é listado entre os sintomas mais 
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frequentes da doença, mas ainda provavelmente subestimado. Estudo 
recente aponta para uma grande correlação entre o declínio cognitivo e a 
forma ativa da doença, podendo chegar à demência, além de apontar a 
depressão como comorbidade relevante, que pode comprometer ainda mais 
a função cognitiva. Esse quadro demencial pode, eventualmente, ser 
revertido após tratamento. O comprometimento vascular encefálico ocorre 
entre 2% e 12% dos casos de NC, geralmente resultante de arterite 
obstrutiva adjacente a cisticercos no espaço meníngeo, podendo 
comprometer pequenos vasos perfurantes ou grandes vasos. Mais 
raramente tem sido relacionada ao aparecimento de aneurismas 
inflamatórios. Como esperado, estas formas de comprometimento vascular 
cursam com deficits de aparecimento agudo, e os sintomas obedecem à 
topografia da lesão, predominando as síndromes motoras. Apesar dos 
cistos frequentemente se localizarem em estruturas do sistema 
extrapiramidal, são raras as ocasiões em que surgem movimentos anormais 
nesta doença, e muitas vezes estão relacionados com pacientes já 
submetidos a derivação ventriculoperitoneal com problemas no 
funcionamento do sistema. A NC pode envolver também o canal 
raquidiano, em geral se situando no espaço extramedular; embora pouco 
frequente, suas manifestações clínicas são quase sempre significativas. As 
mais comuns são deficit motor ou sensitivo, distúrbios esfincterianos e 
dores radiculares. O comprometimento de nervos cranianos pode ocorrer 
tanto como consequência de aracnoidite, como também por compressão 
direta por cistos, especialmente por formas racemosas em cisternas da 
base. 


DIAGNÓSTICO POR IMAGEM 


Há algumas décadas os exames de imagem têm sido empregados de forma 
bastante efetiva no diagnóstico de NC. No final dos anos 1970, a 
introdução da tomografia computadorizada (TC) passou a demonstrar com 
maior sensibilidade as calcificações, que já se verificavam à radiografia 
convencional, além de mostrar o parasita em suas fases mais precoces, 
evidenciando vesículas integras ou em degeneração, edema perilesional 
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e/ou realce apos a infusdo endovenosa de contraste iodado. Algumas vezes 
a TC permite o reconhecimento do escólex no interior da vesícula, achado 
que é considerado patognômico da doença. No estágio de calcificação, a 
TC oferece grande sensibilidade para sua detecção, embora algumas novas 
sequências na ressonância magnética (RM) já a demonstrem com absoluta 
nitidez (Fig. 115.2). A RM demonstra as calcificações como imagens de 
baixo sinal, principalmente nas sequências pesadas em gradiente-eco T2. 
As calcificações podem exibir realce persistente ao contraste 
paramagnético ou edema perilesional intermitente (Fig. 115.3). Por causa 
destes achados, a denominação de lesão inativa para calcificação parece 
questionável. 


FIGURA 115.2. TC cranioencefálica sem contraste: múltiplas calcificações parenquimatosas 
evidenciadas pela TC sem contraste (A) e pela RM sequência gradiente-eco T2 (B). 


(calcificação) em núcleo lenticular direito e área de hipersinal (vesícula) em cápsula externa 


esquerda (A); um ano depois ambas as lesões parecem apresentar aspecto residual (B), mas três 
anos mais tarde aquela calcificação à direita aparece circundada por grande área de hipersinal, 
sugerindo atividade inflamatória (C). 
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A superioridade da imagem da RM é mais pronunciada nas demais 
formas do parasita. A vesicula integra aparece com sinal semelhante ao 
LCR em todas as sequéncias, podendo demonstrar com maior nitidez o 
escólex, que se apresenta como nódulo mural excêntrico isointenso ou 
levemente hiperintenso em relação ao córtex cerebral (Fig. 115.4). A 
sequência FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) propicia a detecção 
mais apurada do escólex no interior das vesículas. As paredes do cisto 
nesta fase não apresentam realce ao contraste ou edema circunjacente. 
Quando se inicia a degeneração do cisto, o conteúdo da vesícula se torna 
turvo (fase coloidal), podendo haver espessamento da cápsula e alterações 
inflamatórias na periferia da lesão; essas alterações são mais acentuadas no 
estágio seguinte (fase granulonodular). A RM documenta bem essas 
alterações: na fase coloidal o conteúdo da vesícula apresenta sinal mais 
intenso que o LCR nas sequências T1 e FLAIR e menos intenso na 
sequência em T2 (Fig. 115.5); o edema perilesional é melhor demonstrado 
por hipersinal nas sequências T2 e FLAIR (Fig. 115.6). Na fase 
granulonodular, o escólex habitualmente não é demonstrável, o que torna 
mais difícil o diagnóstico de NC, especialmente se se tratar de lesão única. 
Nesta situação, o diagnóstico diferencial incluirá neoplasias primárias ou 
secundárias do sistema nervoso central, abscessos e granulomas de outras 
origens. A utilização de imagens ponderadas em difusão e a espectroscopia 
podem trazer informações adicionais para o diagnóstico. Em alguns casos 
o parasita é destruído em etapa precoce de seu desenvolvimento, e a 
evolução para nódulo calcificado se faria sem passagem pelas fases 
transicionais, o que parece ocorrer de forma frequente. 
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FIGURA 115.4. RM encefálica corte axial, sequência pesada em T1: cisto único com escólex. 


FIGURA 115.5. RM encefálica cortes coronais, sequência em T2: exames de um mesmo paciente, 
com intervalo de quatro anos entre eles, demonstrando a modificação de sinal do cisto, de fase 
vesicular (A) para fase coloidal (B). 


FIGURA 115.6. RM encefálica cortes axiais, sequência pesada em T1 (A) e FLAIR (B): múltiplos 
cistos com escólex; a sequência FLAIR permite melhor visualização do escólex e do cisto em fase 


degenerativa. 


As alterações anteriormente descritas são muito bem evidenciadas 
quando as lesões têm localização parenquimatosa. Quando o cisto se 
localiza em uma das cavidades ventriculares, sua fina cápsula e o conteúdo 
de sinal igual ao do LCR podem dificultar sua identificação, e sua 
presença poderá ser inferida pelo padrão de obstrução do fluxo liquórico. 
A localização dos cistos no espaço subaracnóideo também pode impor 
dificuldades diagnósticas, localizando-se preferencialmente nas cisternas 
suprasselar, perimesencefálica e magna, e na cisura silviana. Nestes locais 
a forma racemosa é mais comum. A utilização de ventilação de 02 a 100% 
por 5 minutos precedendo a aquisição de imagens na sequência FLAIR 
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provoca uma hiperintensidade de sinal no LCR, permitindo uma melhor 
detecção dessas lesões, funcionando como uma cisternografia não 
invasiva. Para a detecção de cistos intraventriculares pode ser utilizada 
uma sequência tridimensional pesada em T2, ultrarrápida. Essa sequência 
permite a detecção do escólex e da parede do cisto de localização 
intraventricular com maior sensibilidade do que as sequências 
convencionais. 

Além da demonstração do parasita em suas diversas fases evolutivas, os 
exames de imagens também podem evidenciar complicações relacionadas 
à NC, como hidrocefalia e comprometimento vascular encefálico. Os 
exames de imagem descritos, além de fornecer dados para o diagnóstico da 
doença no conteúdo craniano, podem também ser utilizados para obtenção 
de imagens para o diagnóstico da NC no segmento raquidiano, podendo 
evidenciar cistos ou consequências da sua presença, como a aracnoidite. 


DIAGNÓSTICO PELO EXAME DO LÍQUIDO 
CEFALORRAQUIDIANO 


O exame do líquido cefalorraquidiano (LCR) tem sido importante 
ferramenta utilizada há décadas no diagnóstico da neurocisticercose (NC), 
desde a descrição da síndrome liquórica nesta doença por Lange. Esta era, 
então, caracterizada por pleocitose, eosinofilorraquia, hiperproteinorraquia 
e reação de fixação do complemento positiva. O desenvolvimento de 
novos testes imunodiagnósticos, como as reações de imunofluorescência 
indireta, hemaglutinação passiva, immunoblot e o teste de ELISA (enzyme 
linked immunosorbent assay), com destaque para este último, tem 
permitido ampliar a sensibilidade do método. A reatividade destas provas é 
baseada na detecção de anticorpos, sendo altamente sensíveis e 
específicas, mas com valor exclusivamente diagnóstico. A informação que 
fornecem quanto à atividade imunológica da doença é pouco significativa, 
já que essas provas podem se manter positivas por muito tempo, mesmo 
depois que a doença já não mostre mais sinais de atividade clínica. 
Métodos de pesquisa de alterações funcionais da barreira hematoencefálica 
e hematoliquórica também foram desenvolvidos, capazes de determinar 
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fenômenos quantitativos (presença de bandas oligoclonais) e quantitativos 
(elevação do índice de anticorpos específicos), permitindo excluir os 
resultados falsos positivos decorrentes da passagem passiva de anticorpos 
do soro para o sistema nervoso. O teste do EITB (enzyme-linked 
immunoelectrotransfer blot), realizado no soro sanguíneo, e considerada 
reação de grande especificidade e sensibilidade, apresenta menor acurácia 
diagnóstica quando aplicado no LCR. Esse teste sorológico apresenta 
reconhecidas limitações tanto à especificidade, já que teníase intestinal ou 
cisticercose em outros sistemas resultam em positividade do teste, quanto à 
sensibilidade, pois frequentemente se encontra negativo em pacientes com 
lesões únicas no sistema nervoso, forma que representa um número 
significativo de casos da doença. 

Pardini e colaboradores padronizaram metodologia capaz de detectar, 
através de teste de ELISA, a presença de antígenos da Taenia no LCR de 
pacientes com NC, mediante a utilização de anticorpos altamente 
purificados, obtendo altas sensibilidade e especificidade. A detecção de 
antígenos liberados pelo parasita pode ser um método útil para o 
diagnóstico, especialmente nas fases extremas da evolução biológica do 
parasita. Mais recentemente, a detecção de antígeno de Taenia foi 
relacionada como marcador sensível de formas clinicamente ativas da 
doença. Ao contrário da detecção de anticorpos, que reflete exposição 
prévia ao parasita, a detecção de antígenos pode definir a persistência de 
reação inflamatória. A pesquisa de antígenos de Taenia amplia o poder 
diagnóstico do exame do LCR para a doença, especialmente quando os 
exames de imagem são pouco característicos. 

A demonstração do DNA do parasita pode fornecer evidências 
adicionais para o diagnóstico da NC. Testes moleculares realizados pela 
técnica de PCR (polymerase chain reaction) mostraram altas sensibilidade 
(96,7%) e especificidade (100%), mesmo para cistos únicos, representando 
um teste rápido e fácil, com custo que permite seu uso rotineiro. Este 
exame tem sido cada vez mais largamente empregado nos últimos anos. 

Apesar de revelar imagens consideradas patognomônicas de NC, outras 
formas de granulomas ou abscessos, tumores císticos com conteúdo não 
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homogêneo ou cistos de aracnoide podem trazer alguma dúvida 
diagnóstica, especialmente quando forem lesões únicas. Além disso, pode 
haver um período após sua degeneração em que o parasita pode não ser 
identificado pelos exames de imagem ou se apresentar como lesão 
inespecífica. Esses são motivos que devem nos fazer lembrar do suporte 
diagnóstico que o exame do LCR pode fornecer, respeitando suas 
contraindicações em casos de hipertensão intracraniana. 


CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 


Os critérios diagnósticos da NC são fundamentados em dados clínicos, 
epidemiológicos, reações sorológicas específicas no sangue e no LCR, e 
achados de neuroimagem. Por muitos anos utilizamos os critérios 
propostos por Del Brutto e colaboradores (2001); mais recentemente temos 
aplicado os critérios desenvolvidos por Carpio (2016), que desenvolveu 
cuidadoso trabalho em colaboração com diversos países latino-americanos 
onde a doença é endêmica. Uma grande contribuição desta nova proposta é 
a divisão da NC em duas grandes formas: a NC Parenquimatosa e a NC 
Extraparenquimatosa. Este trabalho é o único que teve a preocupação de 
validar seus dados antes de publicá-los, e suas principais conclusões são 
aqui resumidas (Tabela 115.1). 


TABELA 115.1. Novos critérios diagnósticos para NC sintomática 


1. NC Parenquimatosa 
1.1. NC parenquimatosa definitiva (um dos seguintes) 

1.1.a. Cisto parenquimatoso com diagnóstico patológico 

1.1.b. Cisto parenquimatoso ativo, único ou múltiplos, com pelo menos um exibindo escólex à TC ou RM 

1.1.c. Múltiplas vesículas parenquimatosas sem escólex, com pelo menos um dos seguintes: crises 
convulsivas ou reação sorológica (ELISA ou EITB) positiva no LCR ou sangue 

1.1.d. Qualquer combinação de NC parenquimatosa em diferentes estágios (vesicular, nodular ou 
granulomatosa, e calcificada) 


1.2. NC parenquimatosa provável (um dos seguintes) 

1.2.a. Calcificação única, vesícula sem escólex ou cisto degenerativo parenquimatosa, já excluídas outras 
possibilidades diagnósticas, associado a pelo menos duas das seguintes: crises focais ou generalizadas, 
cistos subcutâneos ou musculares confirmados por biópsia, reação sorológica (ELISA ou EITB) positiva 
no LCR ou sangue, calcificações alongadas em partes moles, indivíduo que vive, viveu ou viajou 
frequentemente para região endêmica. 

1.2.b. Calcificações parenquimatosas múltiplas em indivíduo que vive, viveu ou viajou frequentemente 
para região endêmica 


2. NC Extraparenquimatosa (intraventricular ou cisternas da base) 
2.1. NC extraparenquimatosa definitiva (um dos seguintes) 
2.1.a. Cisto extraparenquimatoso com diagnóstico patológico 
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2.1.b. Um ou mais cistos extraparenquimatosos com pelo menos com escólex demonstrado por sequências 
especiais de RM 

2.1.c. Um ou mais cistos extraparenquimatosos sem escólex mesmo em sequências especiais de RM, 
associado a pelo menos dois dos seguintes: hidrocefalia, LCR inflamatório, reação sorológica positiva no 
LCR (ELISA ou EITB), presença de vesícula ou cisto degenerativo ou calcificações isoladas ou 
múltiplas 


3. NC Parenquimatosa e extraparenquimatosa definitiva 
Combinação dos critérios acima para ambas as formas 


TRATAMENTO 


Por se tratar de doença com múltiplas formas de apresentação e de grande 
complexidade, o tratamento da NC deverá ser individualizado para cada 
caso. Drogas parasiticidas, como o albendazol e o praziquantel, estão 
disponíveis; sua eficácia é comprovada em pacientes com cistos 
parenquimatosos viáveis, com desaparecimento de grande número de 
lesões após seu uso. Em algumas situações, como na presença apenas de 
cistos calcificados ou lesões únicas já em fase degenerativa (granulomas 
solitários), seu uso é dispensável. Nas formas situadas no espaço 
continente do LCR e nas formas racemosas, justamente aquelas com 
grande potencial de gravidade clínica, sua eficácia é questionável, embora 
cursos mais longos ou repetidos da medicação possam ser utilizados com 
algum benefício. A melhor indicação de tratamento com drogas 
parasiticidas ocorreria em cistos pouco numerosos e íntegros de 
localização parenquimatosa. Sua utilização em casos com grande número 
de parasitas viáveis pode, ao provocar fenômenos inflamatórios intensos 
pela degeneração maciça dos parasitas, levar a graves repercussões 
neurológicas e tornar desaconselhável o seu uso. Por seu custo 
significativamente mais baixo, há uma tendência a se preferir usar 
albendazol em detrimento ao praziquantel. Além disso, o albendazol tem 
demonstrado ser mais eficaz e com menor incidência de efeitos colaterais, 
na dose de 15 mg/kg/dia durante oito dias. O uso combinado de ambos 
parasiticidas também tem sido utilizado, obtendo-se desaparecimento mais 
rápido das lesões. 

Como os cistos apresentam uma evolução autolimitada, com 
degeneração natural após um tempo variável de viabilidade, e como a 
utilização de parasiticidas em algumas formas da doença pode oferecer 
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riscos ao doente, acredita-se nao ser imperativa a sua utilização. Um 
aspecto interessante do ponto de vista terapéutico é saber se o tratamento 
com parasiticida, além de poder eliminar os cistos de forma mais rapida 
que a evolução natural o faria, poderia interferir em manifestações 
neurológicas futuras, como a ocorrência de epilepsia, o que não parece 
inteiramente comprovado. 

A utilização de medicação anti-inflamatória parece racional no 
tratamento da NC, já que a liberação de antígenos geradora de atividade 
inflamatória parece ser mais danosa do que a própria presença do parasita. 
Os medicamentos  anti-inflamatórios mais utilizados são os 
corticosteroides, especialmente a dexametasona. Em virtude dos 
secundarismos provocados por esta categoria de medicamento, e pela 
necessidade de utilização por longos períodos destes em alguns casos, 
temos utilizado em nosso meio, como droga alternativa, a 
dexclorfeniramina. Trata-se de medicação anti-histamínica de baixo custo 
e poucos efeitos colaterais, que pode ser utilizada por muito tempo com 
excelente tolerabilidade, permitindo a retirada mais precoce dos 
corticosteroides. Os esteroides devem ser reintroduzidos em casos de 
agravamento ou reagudização dos sintomas, e são particularmente úteis 
nas formas meningoencefalíticas e vasculares da doença. Devem também 
ser sempre administrados quando se decide por tratamento parasiticida, 
acompanhando o período de tratamento com aquele medicamento. 

Além dos medicamentos citados, frequentemente há necessidade de 
introdução de medicação sintomática, especialmente de fármacos 
antiepilépticos e antidepressivos. A administração de fármacos 
antiepilépticos de primeira linha em monoterapia resulta em controle das 
crises de grande parte desses doentes. Aproximadamente um terço dos 
pacientes com NC correrá risco de recorrência de crises. 

A necessidade de tratamento cirúrgico se impõe num número 
considerável de casos. As principais formas passíveis de tratamento 
cirúrgico são aquelas que evoluem com hipertensão intracraniana. Em sua 
maioria, a derivação ventriculoperitoneal é o procedimento indicado, mas 
a retirada de cistos por via neuroendoscópica tem sido cada vez mais 
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utilizada. Tratamento cirúrgico também pode ser necessário para exérese 
de cistos gigantes (forma pseudotumoral) e também nas formas 
raquidianas que evoluem com compressão da medula espinal ou da cauda 
equina. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A real solução para o controle da NC repousa em programas confiáveis de 
erradicação do complexo teníase/cisticercose a longo prazo. A NC é 
considerada uma doença negligenciada, e sua ocorrência nos dias atuais é 
inaceitável e desafiadora. A implantação da notificação compulsória do 
complexo teniase/cisticercose em todo território nacional, além de 
melhorias das condições de saneamento básico (tratamento de esgotos, 
criação de porcos confinados) e na fiscalização dos alimentos e seus 
manipuladores são requisitos básicos. Tornar mais acessível aos criadores 
o uso de vacinas porcinas eficazes e com custo mais baixo é tarefa 
importante. A busca por portadores de teníase, especialmente nos 
manipuladores de alimentos, parece ser também estratégia fundamental. 
Em regiões de grande endemicidade, justifica-se o tratamento em massa 
daquela população, mas, além de custosa, esta medida não parece trazer 
bons resultados a longo prazo. Os movimentos migratórios, sempre no 
sentido de regiões de baixa renda para regiões de alta renda, e as viagens 
de turismo internacionais no sentido inverso, propiciam uma maior 
disseminação da doença, o que torna a NC uma doença de permanente 
preocupação. 
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Neuroesquistossomose 


As repetições existentes neste texto são propositais e partem do principio 
de que “a repetição é a alma do ensino por promover a retenção da 
informação”. (Confúcio) 
ESQUISTOSSOMOSE 
Introdução 
Etiologia 
Epidemiologia 
Formas clínicas da esquistossomose 
Esquistossomose aguda, forma toxêmica, febre de Katayama ou síndrome de Katayama 
Formas intestinal e hepatointestinal 
Formas crônicas hepatoesplênica e cardiopulmonar 
Esquistossomose do trato urinário 
NEUROESQUISTOSSOMOSE 


Envolvimento neurológico na fase aguda ou toxêmica: Encefalite, encefalomielite, vasculite 
cerebral 


NEUROESQUISTOSSOMOSE CEREBRAL 
Neuroesquistossomose cerebral sintomática 
Neuroesquistossomose cerebral assintomática 
Neuroesquistossomose cerebral: diagnóstico e tratamento 

NEUROESQUISTOSSOMOSE DA MEDULA ESPINHAL (NEME) 
Fisiopatogenia 

Fisiopatogenia I — Mecanismos de acesso 
Fisiopatogenia II — O ovo 

Fisiopatogenia III — Imunopatogênese 

Fisiopatogenia IV — Mecanismos de lesão neurológica 

DIAGNÓSTICO 
Líquido cefalorraquiano 
Ressonância magnética 
Eletroneuromiografia (ENMG) 

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO 


O conhecimento básico sobre esquistossomose e suas formas de 
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apresentação clínica é necessário para o adequado entendimento da 
neuroesquistossomose. A reação inflamatória em torno dos ovos é mais 
intensa e os granulomas formados são maiores com característica 
necrótico-exsudativas nas fases iniciais da doença, na qual uma resposta 
imunológica de tipo Th1 predomina. À medida que o tempo passa e a 
doença se cronifica, a reação inflamatória em torno de novos ovos tende a 
ser mais discreta, com formação de granulomas menores, mediados por 
uma resposta imunológica predominantemente Th2. 


ESQUISTOSSOMOSE 


Introdução 


A esquistossomose é doença parasitária causada por vermes do gênero 
schistosoma, trematódeos digenéticos e únicos a habitar a corrente 
sanguínea do ser humano. Cinco espécies de schistosoma infectam o 
homem: Schistosoma mansoni, Schistosoma haematobium, Schistosoma 
japonicum, Schistosoma intercalatum e Schistosoma mekongi. De acordo 
com a Organização Mundial da Saúde, no ano de 2014, pelo menos 258 
milhões de pessoas necessitavam de tratamento para a esquistossomose, 
primariamente crianças e adultos jovens, sendo que neste mesmo ano 
apenas 61.600.000 pessoas foram tratadas. No Brasil, onde a única espécie 
existente é o S. mansoni, cerca de 6 milhões de pessoas são infectadas, 
sendo que os estados de Minas Gerais e Bahia são os que apresentam 
maior prevalência. Devido aos programas de saneamento básico, as formas 
mais graves da doença, que são a esquistossomose hepatoesplênica e a 
esquistossomose cardiopulmonar, têm sido diagnosticadas cada vez com 
menor frequência em nosso meio. Globalmente, existe uma tendência, não 
só ao aumento da prevalência, onde a doença já é endêmica, mas também à 
sua expansão, em novas áreas, em decorrência do crescimento 
populacional, da expansão das áreas irrigadas e de novas fontes de água 
(oferecendo novos habitats ao hospedeiro intermediário), aumento das 
viagens internacionais e migração populacional. 


Etiologia 
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O hospedeiro definitivo, entre os quais está o ser humano, é infectado, 
através do contacto com água contaminada com cercárias, o estágio de 
vida livre infectante do parasita. Na presença da luz solar e com 
temperatura ótima da água, as cercárias emergem dos caramujos, que são 
os hospedeiros intermediários do schistosoma e nadam ativamente. A 
penetração na pele humana intacta se faz por atividade mecânica e 
secreção de enzimas proteolíticas. Ao penetrar na pele do hospedeiro 
definitivo, a cercária perde sua cauda bifurcada e se transforma em 
esquistossômulo, que invade o sistema linfático e é transportado pela 
corrente sanguínea aos pulmões de onde, após curto período de tempo, 
finalmente vai à circulação portal para se transformar em verme adulto. 
Quando atingem maturidade sexual, os vermes adultos migram para sítios 
anatômicos específicos característicos para cada espécie de schistosoma, 
dando origem às síndromes específicas associadas a cada uma delas. S. 
mansoni é encontrado no plexo venoso mesentérico inferior, S. japonicum, 
nas veias mesentéricas superiores, S. haematobium, no plexo venoso 
perivesical e periuretral, S. intercalatum e S. mekongi nos vasos 
mesentéricos. Ao contrário dos outros vermes, o schistosoma é digenético, 
sendo o macho diferente da fêmea. Os vermes adultos medem cerca de 1 a 
2 cm de comprimento e o macho alberga a fêmea no canal ginecóforo. 
Quando fertilizadas, as fêmeas iniciam a oviposição nas pequenas veias 
tributárias. Os ovos das três espécies mais importantes de schistosoma têm 
características morfológicas distintas e esta distinção concorre para 
diferenças na fisiopatogenia da neuroesquistossomose: o ovo do S. 
mansoni mede 155 x 66 micrômetros e tem espinho proeminente e lateral, 
o do S. haematobium mede 143 x 60 micrômetros e tem espinho terminal e 
o do S. japonicum é de tamanho menor, medindo 74 x 66 micrômetros, 
arredondado, com pequeno espinho curvo (Fig. 116.1). Os ovos chegam ao 
lúmen do trato urinário (S. haematobium) ou digestivo (demais espécies) e 
são levados ao meio ambiente pela urina ou fezes do hospedeiro, eclodindo 
quando depositados em água doce, liberando miracídios móveis, que 
infectam caramujos específicos. Nos caramujos, os miracídios se dividem 
assexuadamente e, em 4 a 6 semanas, cercárias infectantes são liberadas na 
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agua. 


FIGURA 116.1. A. Ovo de S. mansoni; B. ovo de S. haematobium; C. ovo de S. japonicum. 
Crédito da imagem: Imgbuddy. 


Epidemiologia 

O ser humano é hospedeiro definitivo, mas não único, para as 5 espécies 
de schistosoma com importância clínica. O S. mansoni pode, também, 
infectar roedores, marsupiais e gado; o S. haematobium é o menos 
adaptável a hospedeiros não humanos, mas outros primatas e mesmo 
alguns roedores podem ser por ele infectados; o S. japonicum é o menos 
hospedeiro-específico e infecta uma grande variedade de mamíferos. O S. 
mansoni é prevalente na África e Oriente Médio, no Caribe e América do 
Sul; o S. haemoatobium, na África e Oriente Médio; o S. japonicum, na 
China, Filipinas e Indonésia. As outras 2 espécies são menos prevalentes: 
S. intercalatum é encontrado na África Central e Oriental e S. mekongi nas 
regiões mais afastadas do Oriente. 


Formas clínicas da esquistossomose 


Esquistossomose aguda, forma toxêmica, febre de Katayama ou síndrome 
de Katayama 

Ocorre, principalmente, em pessoas provenientes de áreas não endêmicas, 
em 4-6 semanas após infecção em águas contaminadas. É uma síndrome 
“Doença do Soro like” com aumento das globulinas séricas, formação e 
deposição de imunocomplexos, que são suscitados como resposta a 
antígenos do ovo e do verme adulto, após intensa disseminação visceral do 
ovo e formação de granulomas. Início agudo com febre, calafrios, 
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sudorese, perda do apetite, dor abdominal, náusea, vômitos, diarreia, 
urticária, cefaleia, tosse seca, mialgia, rash maculopapular, linfadenopatia, 
hepatoesplenomegalia e eosinofilia são comuns. Essas manifestações 
clínicas, via de regra, são transitórias, persistindo por alguns dias ou 
semanas e são, em geral, revertidas completamente com tratamento. 
Acomete, mais amiúde, adolescentes e adultos jovens, e qualquer das 5 
espécies de schistosoma pode ser responsável, porém é mais comum nas 
infecções pelo S. japonicum, provavelmente porque esta espécie produz 
maior número de ovos. 


Formas intestinal e hepatointestinal 


Consideradas formas leves, ou formas crônicas leves, nos indivíduos 
infectados pelo S. mansoni, S. japonicum, S. intercalatum e/ou S. mekongi, 
cerca de 90 a 95% dos indivíduos infectados pelo S. mansoni evoluem para 
esta forma da doença. Clinicamente, “não” apresentam sintomas da 
parasitose. 


Formas crônicas hepatoesplênica e cardiopulmonar 


Cerca de 5% dos pacientes infectados pelo S. mansoni evoluem para as 
formas mais graves da doença, que são a esquistossomose hepatoesplênica 
e a cardiopulmonar. Na forma hepatoesplênica, a obliteração dos espaços 
portais por fibrose decorrente dos granulomas, promove hepatomegalia e 
hipertensão portal com consequente formação de shunts porto-sistêmicos 
venosos e esplenomegalia congestiva. Nesta forma, os ovos podem escapar 
para os pulmões, causando hipertensão pulmonar e cor pulmonale (forma 
cardiopulmonar). Cerca de 11 a 33% dos pacientes com a forma 
hepatoesplênica desenvolvem cor pulmonale (forma cardiopulmonar). 
Havendo formação de shunts arteriovenosos, ovos podem passar para a 
circulação arterial e ser embolizados para outros órgãos, particularmente 
para o cérebro. 


Esquistossomose do trato urinário 


A esquistossomose devido ao S. haematobium acomete o trato urinário. A 
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maioria dos vermes adultos migra das veias mesentéricas para as veias 
pélvicas. Seus ovos são depositados na parede vesical e uretral, embora 
alguns possam ser depositados na mucosa retal. Disúria e hematúria são 
comuns. Obstrução vesical pode ocorrer nos casos mais graves. Nos 
estágios finais, estão associadas insuficiência renal crônica, infecções 
secundárias e câncer vesical. 


NEUROESQUISTOSSOMOSE 


O envolvimento do SNC pode ocorrer em qualquer tempo após o início da 
oviposição e pode ser sintomático ou assintomático. Em se tratando da 
neuroesquistossomose mansônica, única existente no Brasil, a maioria das 
formas sintomáticas ocorre nos estágios iniciais da infecção, durante sua 
lenta evolução para as formas crônicas e graves, ou, concomitantemente, 
as formas leves, ou seja, forma intestinal ou hepatointestinal. A 
neuroesquistossomose é a forma ectópica mais comum e mais grave da 
esquistossomose. Entre suas diferentes apresentações, a forma 
mielorradicular é a mais frequente. Estudos demonstram que 5 a 6% das 
mielopatias não traumáticas e não neoplásicas, em áreas endêmicas para S. 
mansoni, são de origem esquistossomótica. Estudos post-mortem 
demonstraram que 20 a 30% dos pacientes com esquistossomose 
mansônica têm comprometimento do Sistema Nervoso Central e que a 
prevalência da forma assintomática é 3 a 4 vezes maior que a da forma 
sintomática. O tamanho e o formato do ovo das diferentes espécies de 
schistosoma desempenham papel importante na determinação da forma de 
apresentação da neuroesquistossomose (Fig. 116.1). 


Envolvimento neurológico na fase aguda ou toxêmica: Encefalite, 
encefalomielite, vasculite cerebral 

Na vigência ou logo após a forma aguda ou toxêmica da esquistossomose 
(síndrome de Katayama), embora pouco frequente, pode ocorrer quadro de 
encefalite ou encefalomielite, como parte constituinte da própria 
manifestação aguda ou toxêmica e, provavelmente, tendo a mesma 
fisiopatogenia. Sintomas e sinais como delírio, confusão mental, perda da 
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consciência, cefaleia, convulsões, disfasia, perturbações visuais, deficits 
motores focais, desvio conjugado do olhar, síndrome cerebelar e 
incontinência vesical e fecal podem ocorrer. Estudos de imagem podem 
evidenciar edema cerebral e múltiplas lesões focais encefálicas, 
notadamente, em território das artérias comunicantes. O exame do liquor 
pode revelar citometria normal ou pleocitose discreta e conteúdo proteico 
discreto ou moderadamente elevado. Tratamento de suporte, uso de 
corticosteroides e tratamento específico resultam, via de regra, em 
completo restabelecimento. 

Vasculite do SNC também pode ocorrer na fase aguda da 
esquistossomose, podendo, inclusive, ser desencadeada pelo uso de 
praziquantel (sem uso associado de corticoteroides) para tratamento 
específico da infecção nesta fase. A vasculite é de provável origem 
imunotóxica, mediada por eosinófilos (liberação de substâncias existentes 
em seus grânulos, como a proteína básica maior e a peroxidase), e ocorre 
mais frequentemente em pacientes com eosinofilia acentuada. A RNM 
evidencia múltiplas lesões corticais e subcorticais localizadas em 
territórios das artérias comunicantes, como acontece na encefalite 
previamente descrita, no entanto, com presença de infartos border zone 
sugestivos de vasculite cerebral. Tratamento com corticosteroides reverte o 
quadro, após o que se trata especificamente a infecção. 


NEUROESQUISTOSSOMOSE CEREBRAL 


A neuroesquistossomose cerebral é mais frequentemente causada pelo S. 
japonicum, seguida do S. mansoni e, depois, do S. haematobium. 

A neuroesquistossomose cerebral, devido à presença do ovo do parasita 
in situ, pode ser sintomática ou assintomática. A presença de sintomas 
depende: 1) da quantidade de ovos numa região circunscrita do cérebro; 2) 
da intensidade da reação inflamatória em torno dos ovos (podendo chegar 
a formar um pseudo-tumor); 3) da existência de efeito de massa com 
compressão e deslocamento de estruturas cerebrais; 4) da localização da 
lesão. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Neuroesquistossomose cerebral sintomatica 


Devido as caracteristicas do ovo (Fig. 116.1) — menor, arredondado e com 
espinho pequeno e curvo (o que facilita seu embolismo para o cérebro) — e 
por ser a espécie que põe maior número de ovos, independentemente de 
sua forma clínica, a esquistossomose pelo S. japonicum é a que apresenta 
forma cerebral sintomática com maior frequência (2 a 4% dos pacientes 
infectados). 

Nas formas não graves da esquistossomose mansônica, a migração 
anômala de vermes em acasalamento para locais próximos ao Sistema 
Nervoso Central (SNC), promovendo a deposição de vários ovos em uma 
área restrita do SNC ou seguida de oviposição in situ, ou a embolização 
massiva de ovos, a partir do sistema venoso mesentérico portal para o 
SNC, compreendem os principais mecanismos para o estabelecimento da 
neuroesquistossomose mansônica sintomática. Em ambos os casos, O 
trajeto é feito, através do fluxo venoso retrógrado no plexo venoso 
vertebral avalvular de Batson, o qual liga o sistema venoso portal e a veia 
cava inferior às veias da medula espinhal e do cérebro. 

Qualquer uma das 5 espécies em apreço pode causar 
neuroesquistossomose cerebral sintomática. Crises convulsivas (parciais 
ou generalizadas), sinais e sintomas de hipertensão intracraniana e sinais 
focais (nas formas pseudotumorais), cefaleia aguda, alterações visuais, 
hemorragias cerebrais e meníngeas com suas manifestações podem 
ocorrer. Cefaleia, ataxia, nistagmo, náusea e vômitos estão presentes nas 
formas pseudotumorais cerebelares. 


Neuroesquistossomose cerebral assintomática 


A forma cerebral assintomática da neuroesquistossomose mansônica é 
mais frequente nas formas mais graves da esquistossomose, isto é, forma 
hepatoesplênica e, principalmente, forma cardiopulmonar. O ovo tem 
acesso ao cérebro pelo sistema arterial, através de shunts artério-venosos 
pulmonares previamente estabelecidos ou por anastomoses porto- 
pulmonares via veia ázygos ou através do plexo venoso de Batson, como 
previamente descrito, com a ressalva de que a presença de hipertensão 
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portal facilita a abertura das anastomoses, que conectam as veias da 
medula espinhal e cerebrais ao sistema venoso portal. Anastomoses porto- 
pulmonares, através das veias azygos, permitem que ovos e vermes adultos 
cheguem aos pulmões de onde podem, por meio das veias pulmonares, se 
transformar em êmbolos arteriais. A distribuição esparsa dos ovos no 
cérebro desses pacientes indica que a embolização de ovos isolados é a 
forma principal de invasão do SNC pelo S. mansoni nas formas graves da 
esquistossomose. A esparsa distribuição dos ovos e a reação inflamatória 
discreta ao seu redor explicam a ausência de sintomas, embora possam ser 
causa de crises convulsivas. 


Neuroesquistossomose cerebral: diagnóstico e tratamento 


A história epidemiológica e a demonstração da parasitose são dados 
importantes para orientação diagnóstica. 

As alterações na ressonância magnética (RM) na neuroesquistossomose 
podem ser inespecíficas ou sugestivas dessa patologia. As imagens com 
contraste em T1, que mostram lesão com realce linear central arrodeada 
por múltiplos nódulos punctiformes realçados, formando uma imagem de 
aparência arborizada, são consideradas características dessa patologia 
(porém não patognomônicas). 

Dependendo da localização da lesão, o líquido cefalorraquiano pode ser 
normal ou alterado. A descrição do liquor na neuroesquistossomose será 
apresentada adiante. 

Alguns pacientes têm sido tratados cirurgicamente, sobretudo, aqueles 
com a forma pseudo-tumoral, nos quais o diagnóstico não é estabelecido 
antes da cirurgia. Não havendo indicação cirúrgica imediata, os pacientes 
podem ser tratados clinicamente com corticosteroides (para diminuir a 
reação inflamatória em torno dos granulomas e a hipertensão 
intracraniana) e drogas específicas para o S. mansoni. O detalhamento do 
tratamento será apresentado adiante. 


NEUROESQUISTOSSOMOSE DA MEDULA ESPINHAL 
(NEME)? 
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Ao contrario da neuroesquistossomose cerebral, a neuroesquistossomose 
da medula espinhal é sintomática na maioria dos casos. Exceto pelo S. 
japonicum, que causa mais frequentemente neuroesquistossomose 
cerebral, as outras espécies estão mais relacionadas à NEME, sendo o S. 
mansoni o mais frequentemente associado a esta patologia. Considerada 
inicialmente entidade rara, a NEME tem sido cada vez mais diagnosticada 
em pacientes provenientes de áreas endêmicas. Sua real importância 
epidemiológica não é conhecida, mas sabe-se que, devido às dificuldades 
diagnósticas, à falta de difusão do seu conhecimento, de atenção, de 
treinamento e de experiência para o seu reconhecimento, sua identificação 
é dificultada, levando à falsa impressão de que é menos comum do que é 
na realidade, subestimando sua prevalência. Acomete mais frequentemente 
adultos jovens, do sexo masculino, portadores da forma intestinal ou 
hepato-intestinal, em plena fase produtiva da vida. Quando não 
diagnosticada e tratada precocemente, com frequência deixa sequelas 
irreversíveis com consequentes prejuízos pessoais, familiares, sociais e 
para a força de trabalho. Os próximos grupos mais afetados são os 
adolescentes e crianças, ambos do sexo masculino. Isto provavelmente se 
deve ao fato de uma maior exposição do sexo masculino tanto às 
atividades aquáticas na infância quanto às atividades profissionais em área 
rural. 

A intensidade, a gravidade e as características clínicas dos sintomas e 
dos sinais dependem da quantidade de ovos na região acometida, da 
intensidade da reação inflamatória em torno destes ovos e do local da 
medula espinhal atingido. Desde formas leves às gravíssimas e, 
provavelmente, formas sub-clínicas ou mesmo assintomáticas podem 
acontecer. A intensidade e gravidade dos sintomas podem também variar 
no mesmo paciente durante a evolução da doença. 

De acordo com os sinais e sintomas (que dependem da localização da 
lesão), pode-se dividir a NEME em 3 formas clínicas: forma medular com 
predomínio do envolvimento medular (a que apresenta pior prognóstico), 
forma mielorradicular, quando se associam manifestações medulares e de 
raízes nervosas, e a forma da síndrome do cone — cauda equina (de 
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prognóstico mais favorável). A forma mielorradicular é a mais frequente, 
seguida da forma medular e da forma síndrome do cone — cauda equina. A 
forma mielorradicular pode evoluir com piora e predomínio dos sintomas 
medulares, havendo passagem de uma forma clínica para outra (de 
mielorradicular para medular). Os pacientes com NEME, raramente, 
apresentam evidência da esquistossomose sistêmica. Visitantes às áreas 
endêmicas, considerados naive, geralmente, quando expostos à infecção 
maciça, podem desenvolver NEME associada à fase aguda da 
esquistossomose. 


Fisiopatogenia 
Fisiopatogenia I — Mecanismos de acesso 
Ambos, a migração anômala de vermes adultos em acasalamento para 
veias próximas à medula espinhal seguida de oviposição com consequente 
direcionamento destes ovos para uma área restrita do tecido nervoso ou a 
embolização direta de ovos, a partir das veias mesentéricas, podem ocorrer 
e, nas duas hipóteses, a via de acesso é o fluxo retrógrado, através do plexo 
venoso epidural vertebral avascular de Batson, que liga o sistema venoso 
portal e a veia cava inferior às veias da medula espinhal e cerebral. 
Manobras que promovem o aumento da pressão intra-abdominal, como 
tosse ou defecação, podem facilitar a migração dos vermes ou a 
embolização dos ovos para a medula espinhal. Alguns pacientes referem 
realização de esforço físico importante ou de carregamento de peso, 
imediatamente ou alguns dias antes do surgimento dos sintomas. Este é um 
dado importante na anamnese e não deve ser esquecido. O tamanho 
pequeno e a forma arredondada dos ovos do S. japonicum lhes permitem a 
ascensão direta para o cérebro. O tamanho grande e a presença de espinho 
(terminal no ovo do S. haematobium e lateral e proeminente no ovo do S. 
mansoni) dificultam a progressão destes ovos, através do plexo venoso 
vertebral, para níveis mais altos do SNC, ficando eles aprisionados nas 
partes mais baixas da medula espinhal. O exame clínico revela, na maioria 
dos casos, comprometimento igual ou abaixo de T6, particularmente em 
T11-L1. Isto é atribuído à presença mais frequente de anastomoses entre o 
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plexo venoso de Batson e o sistema venoso portal nesta região. 


Fisiopatogenia II — O ovo 

A doença é deflagrada pela reação inflamatória, que se forma em torno do 
ovo no tecido nervoso, e a gravidade e intensidade dos sintomas, bem 
como suas características clínicas, dependem da quantidade de ovos, da 
magnitude da reação inflamatória ao seu redor e de sua localização. A 
reação inflamatória granulomatosa, que se forma em torno do ovo, é 
suscitada por substâncias imunogênicas secretadas e excretadas pelo 
embrião maduro em seu interior e por substâncias liberadas após sua 
morte. A reação inflamatória periovular é mais intensa nas fases iniciais da 
esquistossomose com tendência à formação de granulomas maiores, mais 
exsudativos e com maior formação de necrose, na qual há predomínio de 
uma resposta inflamatória de tipo Th1. Com o passar do tempo, esta 
resposta Th1 é regulada negativamente, dando lugar a uma resposta 
predominantemente Th2. O tempo total de vida do embrião é, no máximo, 
de 18 a 20 dias. A resposta imune, inicialmente discreta aos ovos imaturos, 
se intensifica à medida que o embrião amadurece, atingindo seu máximo 
(traduzido pelo maior volume que o granuloma atinge) em 4 a 8 dias. Após 
a morte e desintegração do embrião, a reação inflamatória gradualmente 
involui. A resolução total do processo requer pelo menos 3 meses. 


Fisiopatogenia III — Imunopatogênese 

A chegada do ovo ao tecido nervoso com consequente secreção e excreção 
de substâncias imunogênicas pelo miracídio maduro, entre elas o antígeno 
ovular solúvel, deflagra uma resposta inflamatória mediada por células T- 
helper CD 4+, predominantemente de tipo Th2. Neste caso, os T-helpers, 
bem como outras células engajadas na resposta imunológica, produzem 
citoquinas anti-inflamatórias, como a IL-10, que é um potente inibidor da 
resposta Thl; a IL-5, que promove a diferenciação, proliferação, 
maturação e ativação dos eosinófilos; IL-4 e IL-13, que promovem a 
maturação e ativação de células B, produção de IgE, IgG 1, IgG 3, IgA e 
inibição da produção de TNF alfa e IL-1 por parte dos macrófagos e 
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monocitos. A resposta Th1 se caracteriza no engajamento das células T- 
helper CD4+ e das outras células envolvidas na resposta imunológica em 
produzir citoquinas pró-inflamatórias, IL-2, IFN gama e TNF alfa, que 
têm, como um de seus resultados finais, a ativação de macrófagos e a 
síntese de IgG-2, partes de uma reação de hipersensibilidade do tipo 


retardada (DTH) (Fig. 116.2). 
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FIGURA 116.2. Ilustração da fisiopatogenia III — imunopatogenia da neuroesquistossomose. 


Fisiopatogenia IV — Mecanismos de lesão neurológica 

Os mecanismos de lesão ao tecido nervoso, na neuroesquistossomose, são 
complexos e não estão totalmente esclarecidos. É provável que o tecido 
nervoso seja agredido, tanto por mecanismos diretos (agressão direta à 
mielina e aos axônios) ligados à resposta inflamatória quanto por 
mecanismos indiretos decorrentes das alterações surgidas com o 
aparecimento da lesão e por ela mantidas. Agressão direta ao tecido 
nervoso, em decorrência da resposta inflamatória, como citotoxicidade 
celular anticorpo dependente, reação cruzada de anticorpos contra o tecido 
nervoso, toxicidade pela presença de IFN gama, TNF alfa e IL-6 são 
passíveis de acontecer. Substâncias existentes nos grânulos dos 
eosinófilos, como a proteína básica maior e a peroxidase (ambas 
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envolvidas na imunidade contra a invasão por cercárias, em pacientes 
previamente infectados, e no combate ao esquistossômulo e ao miracídio), 
podem ser tóxicas ao tecido nervoso e estão implicadas na gênese da 
vasculite do SNC, que pode ocorrer na fase aguda da esquistossomose, e, 
provavelmente, participam da gênese da vasculite de etiologia 
imunológica, que ocorre na lesão da NEME. Esta vasculite, que produz 
neoformação angiomatoide, flebite, arterite necrotizante, trombose e 
infiltrado inflamatório perivascular, causa alterações circulatórias 
isquêmicas e metabólicas danosas ao tecido nervoso. Ocorre também 
sofrimento por ocupação de espaço. 

O conjunto desses fatores, atuando de forma prolongada e persistente, 
pode causar dano mielínico e axonal irreversível com consequentes 
sequelas permanentes. 


DIAGNÓSTICO 


O principal ingrediente para desencadear o diagnóstico da 
neuroesquistossomose da medula espinhal é a consciência de sua 
possibilidade. 

Embora o padrão ouro para o diagnóstico da NEME seja a demonstração 
histopatológica de reação inflamatória em torno dos ovos no tecido 
nervoso raquimedular, ele não é utilizado, porque a obtenção de tecido 
medular para estudo histopatológico depende de procedimento invasivo e, 
obviamente, arriscado, potencialmente lesivo para as funções neurológicas 
do paciente. Sendo assim, este procedimento é reservado a casos graves, 
que não respondem ao tratamento e nos quais persiste dúvida diagnóstica. 
Na prática, o diagnóstico da NEME é presuntivo e se baseia em dados 
clínicos, epidemiológicos, na confirmação da infecção pelo S. mansoni, 
através de exame de fezes e/ou biópsia retal e na exclusão de outras 
possíveis causas de acometimento medular. O exame do líquido 
cefalorraquiano e a RM são de valia para a corroboração diagnóstica. O 
afastamento de “outras possíveis causas de acometimento medular” é 
tarefa difícil, dispendiosa, requer a realização de exames específicos, 
sofisticados e caros, nem sempre disponíveis em pequenas cidades e na 
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area rural. Por outro lado, o acometimento idiopatico da medula espinhal 
não é condição infrequente e nada impede que um paciente portador de 
esquistossomose sistêmica tenha uma mielopatia de outra causa qualquer, 
especialmente em áreas endêmicas. A tríade clínica clássica da NEME é 
composta por dor lombar ou de membros inferiores (MMII), disfunção 
vesical e fraqueza de MMII. Qualquer paciente, apresentando estes 
sintomas, deve ser investigado para NEME. A instalação do quadro pode 
ser aguda ou sub-aguda, geralmente iniciada com dor lombar seguida de 
disfunção vesical e fraqueza de MMII de forma aguda ou com evolução 
em alguns dias. Frequentemente, estes pacientes, a maioria vinda de área 
rural, nos chegam para exame ambulatorial em cadeira de rodas e em uso 
de sonda vesical. A anamnese é importante para orientação diagnóstica. 
Nela, dados epidemiológicos, informação sobre diagnóstico prévio de 
esquistossomose, história de levantamento de peso ou de atividade com 
grande esforço físico, que possa ter levado a episódio de aumento da 
pressão intra-abdominal precedendo os sintomas, evolução e duração dos 
sinais e sintomas são de muita valia. Outros sintomas e sinais que podem 
ocorrer são parestesias, paraplegia flácida, disfunção fecal, disfunção 
sexual, diminuição ou exacerbação de reflexos tendinosos profundos. 


Líquido cefalorraquiano 

O exame do liquor é importante para o diagnóstico da NEME porque: 1º) 
as alterações inespecíficas porém sugestivas associadas à presença de 
anticorpos (no liquor) contra o S. mansoni estão presentes na maioria 
desses pacientes; 2º) pode identificar condições clínicas capazes de 
mimetizar a NEME; 3º) pode servir como um dos parâmetros para 
avaliação da resposta terapêutica e de duração do tratamento. Patologias, 
como infiltração por leucemias, linfomas ou metástases de tumores 
sólidos; mielorradiculite devido ao C. neoformans; sífilis; tuberculose; 
infecção pelo HTLV I/II e mielites bacterianas podem ser identificadas, 
através do exame do liquor. Pleocitose linfomononuclear (de ligeira a 
moderada) com presença de eosinófilos, hiperproteinorraquia moderada 
(podendo chegar à intensa) e anticorpos da classe IgG anti S. mansoni 
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(facilmente identificados através de reações de ELISA, de 
imunofluorescência indireta e de inibição da hemaglutinação) estão 
presentes na maioria destes pacientes. Os eosinófilos podem estar 
presentes no liquor de mais de 80% dos pacientes sem uso prévio de 
corticosteroides. No entanto, independentemente de seu percentual, estas 
células sugerem infecção parasitária e, quando associadas aos dados 
clínicos característicos da NEME, reforçam este diagnóstico. Um exame 
de liquor normal ou a ausência de eosinófilos não afasta a possibilidade de 
NEME. Citoquinas e outros fatores envolvidos na resposta inflamatória 
podem ser identificados e quantificados no liquor e soro destes pacientes. 
A dosagem dessas citoquinas e de substâncias correlatas têm demonstrado 
que a resposta inflamatória na NEME é, predominantemente, do tipo Th2. 
Índice de IgG elevado pode ser demonstrado no liquor desses pacientes. 


Ressonância magnética 


A RM evidencia alterações na maioria dos casos de NEME. Aumento do 
diâmetro da medula e/ou de raízes, do cone medular e/ou de raízes da 
cauda equina podem ser observados em T1; hiperintensidade em T2 na 
região acometida, refletindo edema; e captação heterogênea de contraste 
com pequenas áreas focais de acentuação mais intensa, formando um 
padrão granular, podem ser observadas e sugerem o diagnóstico. A 
imagem considerada característica (porém não patognomônica) da NEME 
é composta de lesão linear central arrodeada por múltiplos nódulos 
punctiformes realçados (em T1 com contraste), formando uma imagem de 
aparência arborizada. No entanto, imagens menos específicas, também, 
podem ocorrer. 


Eletroneuromiografia (ENMG) 

Embora não específicas para NEME, alterações na ENMG são encontradas 
praticamente em todos os casos. Este exame evidencia em mais de 90% 
dos casos de quadro de mielorradiculopatia bilateral, acometendo as raízes 
L2, L3, L4, L5, S1, S2, de intensidade variável entre elas e de maneira 
assimétrica em, aproximadamente, 40% dos casos. Reflexo H ausente ou 
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anormal e onda F normal estão presentes em cerca de 80% dos casos. A 
ENMG pode ser útil no diagnóstico diferencial entre a forma mielitica da 
NEME e mielites transversas puras de outras etiologias, sem 
comprometimento radicular, por evidenciar, mesmo nestes casos de 
NEME, uma multirradiculopatia. 


TRATAMENTO E PROGNÓSTICO 


O tratamento da NEME é feito primariamente com corticosteroides (CRT) 
e drogas específicas contra o S. mansoni, particularmente o praziquantel 
(PZQ). Como têm sido descritos alguns casos de morte, devido à 
disseminação sistêmica pelo S. stercoralis, por causa da imunossupressão 
decorrente da corticoterapia. A ivermectina deve ser usada antes do início 
da corticoterapia para evitar uma disseminação hematogênica por 
Strongyloides stercoralis (Fig. 116.3). 


Triade Clássica — história aguda ou subaguda de: 
* Dor lombar 

* Retenção urinária 

* Fraqueza em membros inferiores 


Epidemiologia positiva Epidemiologia negativa 
para esquistossomose” para esquistossomose” | 


v y 
LCR e/ou RM Prosseguir na investigação 
disponíveis rapidamente [seg de outras causas 
Ee 
Sim 
— v 
Y Iniciar tratamento e 
Solicitar LCR e/ou RNM solicitar LCR e/ou RM | 
| 
Resultados Resultados náo Resultados Resultados náo 
corroboram o corroboram o corroboram o corroboram o 
diagnóstico diagnóstico diagnóstico diagnóstico 
Tratar Iniciar tratamento e Manter o Manter o tratamento e 
prosseguir na investigacao tratamento prosseguir na investigação 


de outras causas de outras causas 


FIGURA 116.3. Fluxograma — Orientação para início do tratamento da neuroesquistossomose. 


* Em ambos os casos é importante se firmar ou se afastar o diagnóstico da parasitose (exames de fezes, reação da 
esquistossomina, biópsia retal). 
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FIGURA 116.5. Neuroesquistossomose da medula espinhal. 


Tão logo uma razoável suspeita de NEME seja feita, baseada em dados 
clínicos e epidemiológicos, o uso de CRT deve ser imediatamente iniciado, 
mesmo antes do resultado do liquor, da RM e da confirmação da infecção 
pelo S. mansoni. O prognóstico pode depender grandemente da 
precocidade da atuação anti-inflamatória e imunossupressora dessas 
drogas sobre a reação inflamatória, existente em torno dos ovos, no tecido 
nervoso. O esquema mais indicado é iniciar pulsoterapia com 
metilprednisolona (15 mg/kg/dia por 5 dias com dose máxima de 1 g/dia), 
divididos em 2 doses, seguindo-se prednisona (1,5 a 2 mg/kg/dia) 
divididos em 3 doses, por 3 a 4 semanas, seguida de redução gradativa, 
com apenas uma dose diária, até completar sua parada total, em 3 a 4 
meses. O uso isolado da prednisona, como descrito, também pode ser feito 
e é mais adequado a pacientes sem possibilidade de internamento 
hospitalar. O racional, para a escolha desse esquema, se baseia no 
conhecimento de que o tempo máximo de vida do embrião dentro do ovo é 
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de 18 a 20 dias, que a reação inflamatória atinge seu máximo 
(caracterizado pelo maior volume do granuloma) em 4 a 8 dias, com o 
embriao maduro, a partir do que passa a involuir gradativamente, e que a 
resolucao total do processo requer pelo menos 3 meses, nao perdendo de 
vista a noção de que não necessariamente os ovos que chegaram ao SNC o 
fizeram no mesmo dia e/ou foram postos no mesmo dia. A maioria dos 
pacientes apresenta melhora clínica rapidamente após a introdução dos 
CRT e em 2 a 3 meses estão curados ou estabilizados. No entanto, a 
necessidade da manutenção do CRT pode ser muito variável de um 
paciente para outro. Não é rara a piora dos sintomas num paciente que 
vinha melhorando ou mesmo uma “recaída” após a redução da droga, 
obrigando um novo aumento das doses. A retirada da droga, em pacientes 
cujo liquor ainda apresenta alterações inflamatórias importantes, deve ser 
avaliada com cautela. A intensidade e rapidez da melhora clínica 
dependem da forma clínica da NEME (sendo mais favorável e rápida na 
forma da síndrome do cauda equina eqiiina e menos favorável e mais lenta 
nas formas medulares), da extensão do dano neurológico e do tempo de 
regeneração do tecido nervoso lesado (mielina e axônios). 

O uso do PZQ (60 mg/kg/dia por 3 dias, em duas doses diárias, com 
intervalo de 4 h entre as doses, com dose máxima diária de 5 g e dose total 
máxima de 15 g), deve ser iniciado tão logo a infecção pelo S. mansoni 
seja demonstrada, pelo achado de ovos nas fezes e/ou na biopsia retal. A 
busca por essa confirmação deve ser rápida e intensiva. A biópsia retal é 
exame simples e causa pouco ou nenhum incômodo ao paciente. Alguns 
pacientes em uso de CRT, mesmo em altas doses, só apresentam melhora 
clínica após o uso do PZQ e esta droga tem sido utilizada isoladamente no 
tratamento da NEME com bons resultados. 

Para aqueles pacientes com sequelas graves e incapacitantes são 
necessários tratamento e apoio multidisciplinar que envolve a presença de 
psicólogos, fisioterapeutas, enfermeiros, clínicos, neurologistas e 
terapeutas ocupacionais. 
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23 Nota do Autor: Neste contexto, o termo “medula espinhal” designa o conjunto formado pela 


medula, raízes nervosas, cone medular e cauda equina. 
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Raiva Humana 


TRANSMISSÃO DO VÍRUS 
PERÍODO DE INCUBAÇÃO 
CONDUTA FRENTE À MORDEDURA 
MEDIDAS DE CONTROLE 
VACINA NA RAIVA 
RAIVA NO MUNDO 
PROTOCOLO PARA TRATAMENTO DE RAIVA HUMANA NO BRASIL 
Departamento de vigilância epidemiológica, Ministério da Saúde 
Suspeita clínica de raiva humana 
Vínculo epidemiológico 
Profilaxia antirrábica Inadequada 
Critérios de exclusão ao protocolo 
Diagnóstico 
Diagnóstico diferencial 
Doenças infecciosas 
Doenças não infecciosas 
Diagnóstico específico da raiva 
Conduta antes de ter o diagnóstico confirmado laboratorialmente 
Conduta após confirmação laboratorial da raiva 
Exames complementares 
Complicações 


Quadro clínico compatível com morte encefálica (ME) 


A raiva é causada por um vírus que se multiplica e se propaga até o 
sistema nervoso central. O vírus determina uma encefalite viral aguda, 
transmitida por mamíferos, e, dessa forma, todos os mamíferos são 
considerados fontes de infecção para o vírus da raiva. Podem, portanto, 
transmiti-lo ao homem, destacando-se: cães, gatos, morcegos, cachorro do 
mato, raposas, bovinos, equinos, suínos, caprinos, entre outros. No Brasil, 
o morcego é o principal responsável pela manutenção da cadeia silvestre. 
Os cães são considerados, em algumas localidades, os principais agentes 
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de transmissão do vírus da raiva ao homem. 

Em nosso país, a doença é endêmica com incidência estimada em 0,05 
por 100.000 habitantes. No período de 1990 a 2009, as regiões Norte e 
Nordeste contribuíram com 82% dos casos de raiva humana no Brasil, com 
destaque para o Pará e Rondônia na região Norte; no Nordeste, os estados 
da Bahia, Pernambuco, Ceará, Maranhão e Alagoas; e na região Sudeste, o 
estado de Minas Gerais. 

A doença expõe grande número de pessoas e animais ao risco de 
infecção, e os custos necessários para o seu controle ou erradicação são 
elevados. O prognóstico da doença é fatal em quase todos os casos e 
representa um sério problema de saúde pública. 

O vírus da raiva é um vírus RNA, pertencente à família Rhabdoviridae, 
gênero Lyssavirus. Tem envelope bilipídico, possui cerca de 100 
nanômetros e tem a forma de um projétil. O vírus rábico é inativado por 
diversos agentes físicos e químicos, tais como: radiação ultravioleta, 
detergentes, agentes oxidantes, álcool, compostos iodados, enzimas 
proteolíticas e raios X. 


TRANSMISSÃO DO VÍRUS 


O vírus está presente na saliva do animal doente. Após a mordida, o vírus é 
introduzido nos tecidos através do comprometimento da integridade da 
pele. A progressão do vírus nos animais é semelhante a dos seres humanos. 
As arranhaduras também têm potencial de contaminação. 

Na raiva pode ocorrer o envolvimento fora do sistema nervoso, com 
infecção de vários órgãos. Há casos comprovados, mas raros, de 
transmissão por aerossóis através dos dejetos de morcegos que se 
depositam em mucosas intactas. Alguns raros casos foram transmitidos 
após transplantes de órgãos infectados seja de pâncreas, adrenal, coração e 
rim. Outras formas de contágio, embora raras, são: transplante de córnea, 
via inalatória, via transplacentária e aleitamento materno. 

A fonte de infecção é o animal infectado pelo vírus rábico. Em áreas 
rurais, além de cães e gatos, temos morcegos, macacos e mamíferos 
domésticos como: bovinos, equinos, suínos, caprinos e ovinos. 
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Os morcegos são mamíferos da Ordem Chiroptera e representam 25% 
de todas as espécies de mamíferos conhecidos. Distribuem-se de forma 
global no mundo, com exceção das regiões polares. Das cerca de 150 
espécies brasileiras de morcegos, o vírus rábico foi isolado em 27. A partir 
de 2004, o morcego passou a ser o principal transmissor no Brasil, e em 
observações epidemiológicas recentes, os morcegos foram responsáveis 
por 63,8% dos casos de raiva humana no Brasil. 


PERÍODO DE INCUBAÇÃO 


No homem, varia de 2 a 10 semanas, em média 45 dias. Na literatura há 
relato mencionando um período de incubação de até 6 anos. O período de 
incubação depende da quantidade de vírus inoculado, proximidade do 
sistema nervoso central e gravidade da lesão. Em animais silvestres este 
período é bastante variável, não havendo definição clara para a maioria 
deles. 

Ocorre transmissão antes do aparecimento dos sintomas e durante o 
período da doença. No cão e gato este período se inicia de 3 a 5 dias antes 
dos sintomas. 


CONDUTA FRENTE À MORDEDURA 
1. Limpeza do local com água e sabão e desinfecção com álcool ou 
soluções iodadas, imediatamente após a agressão. 


2. Quando o animal agressor for cão ou gato deve-se observá-lo durante 10 
dias. 


3. Procurar orientação médica nos postos de atendimento. 


MEDIDAS DE CONTROLE 


1. Tratamento preventivo. 
2. Vacinação de cães e gatos anualmente. 


3. Captura dos cães abandonados, responsáveis pela transmissão da raiva 
ao cão doméstico e ao homem. 


4. Diagnóstico laboratorial dos casos suspeitos. 
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5. Vigilância epidemiológica. 


Orientação educacional para a população em geral, a fim de esclarecer 
sobre o perigo da doença e seu modo de transmissão. Evitar aproximação 
de animais estranhos, evitar tocar em animais feridos e não perturbá-los 
quando estiverem comendo, bebendo ou dormindo. 


VACINA NA RAIVA 


A vacina contra a raiva deve-se ao célebre microbiologista francês Louis 
Pasteur, que a desenvolveu em 1886. 

No Brasil, até 2001, a vacina utilizada era produzida em tecido nervoso 
de camundongos lactentes (Fuenzalida e Palácios modificada). A partir do 
ano de 2002 passa-se a produzir vacinas em cultura de células. 

A vacina deve ser administrada pela via intramuscular (IM), no deltoide. 
Em crianças menores de dois anos, pode ser administrada no vasto lateral 
da coxa. A região glútea não deve ser utilizada porque pode ocorrer falha 
no tratamento. A via intradérmica deve ser aplicada geralmente nos braços, 
na inserção do músculo deltoide, com uso de agulhas hipodérmicas curtas. 


RAIVA NO MUNDO 


Aproximadamente 55.000 pessoas são acometidas por raiva humana e 
morrem. No Brasil, até 2003, ocorreu redução no número de casos de raiva 
humana. Nos anos de 2004 e 2005, houve o surgimento de surtos da 
doença, sendo o morcego hematófago o principal agressor. Foram 
observados casos nos municípios de Portel, Augusto Correa e Viseu no 
Pará e nos municípios de Godofredo Viana, Carutapera e Candido Mendes, 
no Maranhão, além de um caso em Sergipe. 

No período de 1990 a 2009, foram registrados, no Brasil, 574 casos de 
raiva humana. 

Em 2004, uma americana infectada pela raiva foi curada com um 
tratamento desenvolvido por médicos de Milwaukee (EUA). O tratamento 
é baseado em coma induzido eficaz e utilização de um antiviral. Desde 
então, o mesmo tratamento foi repetido em outras 16 pessoas no mundo. 
Na literatura existe uma série de relatos comentando sobre o insucesso do 
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protocolo em outros paises. 

Em 2008, no Brasil, médicos da Unidade de Terapia Intensiva do 
Serviço de Doenças Infecciosas do Hospital Universitário Oswaldo Cruz 
da Universidade de Pernambuco, em Recife-PE, aplicaram um tratamento 
semelhante ao utilizado na paciente norte-americana, em um jovem de 15 
anos de idade mordido por um morcego hematófago, que evoluiu com 
eliminação viral e recuperação clínica. 

Em 2009, artigos publicados revelam a existência de sete casos que 
sobreviveram à infecção do vírus rábico. 

Com o sucesso no tratamento desenvolvido pelos médicos em Recife, o 
Ministério da Saúde decidiu reunir especialistas brasileiros em raiva no 
intuito de elaborar um protocolo com o objetivo de orientar a condução 
dos casos suspeitos de raiva humana na tentativa de reduzir a mortalidade 
dessa doença. 


PROTOCOLO PARA TRATAMENTO DE RAIVA 
HUMANA NO BRASIL 


Departamento de vigilância epidemiológica, Ministério da Saúde 

Este protocolo de tratamento está recomendado para todo paciente com 
suspeita clínica de raiva, que tenha vínculo epidemiológico e profilaxia de 
raiva humana inadequada. É necessário a assinatura do termo de 
consentimento livre e esclarecido pelo paciente ou responsável, antes da 
utilização do protocolo. 


Suspeita clínica de raiva humana 


Período de incubação: variável, podendo ser de um mês a um ano, 
podendo atingir um período maior como já comentado acima. A maioria 
dos casos ocorre entre duas semanas a três meses. 

Pródromos: duração de 2 a 4 dias, inespecíficos: mal-estar geral, 
pequeno aumento de temperatura, anorexia, cefaleia, náuseas, dor de 
garganta, entorpecimento, irritabilidade, inquietude e sensação de angústia. 
Podem ocorrer hiperestesia e parestesia no trajeto de nervos periféricos 
próximos ao local da mordedura, e alterações de comportamento. 
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Fase neurológica: ha duas apresentações clássicas da doença: forma 
furiosa (relacionada principalmente com vírus transmitidos por canídeos) e 
a forma paralítica (associada, na maioria dos casos, a vírus transmitidos 
por morcegos). 

Forma furiosa: manifestações de ansiedade e hiperexcitabilidade 
crescentes, febre, delírios, espasmos musculares involuntários, 
generalizados e/ou convulsões. Espasmos dos músculos da laringe, faringe 
e língua ocorrem quando o paciente vê ou tenta ingerir líquido 
(hidrofobia), apresentando concomitantemente sialorreia intensa, disfagia, 
aerofobia, hiperacusia, fotofobia. 

Forma paralítica: ocorre parestesias, dor e prurido no sítio da 
mordedura, evoluindo com paralisia muscular flácida precoce. Em geral a 
sensibilidade é preservada. A febre também é marcante, geralmente 
elevada e intermitente. O quadro de paralisia leva a alterações 
cardiorrespiratórias, retenção urinária, obstipação intestinal; embora se 
observem espasmos musculares (especialmente laringe e faringe), não se 
observa claramente a hidrofobia, e a consciência é preservada na maioria 
dos casos. 

A disautonomia (bradicardia, bradiarritmia, taquicardia, taquiarritmia, 
hipo ou hipertensão arterial) e insuficiência respiratória são as principais 
causas de morte, podendo ocorrer nas duas formas. Sem suporte 
cardiorrespiratório, o paciente evolui a óbito entre 5-7 dias na forma 
furiosa e até 14 dias na forma paralítica. 


Vínculo epidemiológico 

Paciente com manifestação clínica sugestiva de raiva, COM antecedentes 
de exposição de até um ano a uma provável fonte de infecção OU 
procedentes de regiões com comprovada circulação de vírus rábico. 


Profilaxia antirrábica inadequada 


e Paciente que não recebeu o esquema profilático de pós-exposição de 
raiva humana. 


e Paciente que recebeu o esquema de pós-exposição incompleto, 
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conforme as normas técnicas de profilaxia da raiva humana. 
e Paciente que não recebeu o esquema de pós-exposição em tempo 


oportuno. 


Critérios de exclusão ao protocolo 

e Paciente sem história de febre. 

e Paciente com história de doença superior a 14 dias. 

e Paciente com doença que não tenha vínculo epidemiológico com a 
raiva. 

e Paciente com profilaxia antirrábica pós-exposição completa e em tempo 
oportuno. 


e Confirmada outra doença. 


e Pacientes com doença associada grave ou incurável, ou com sequela 
neurológica prévia limitante, ou que o investimento terapêutico seja 
contraindicado. 


Diagnóstico 

O diagnóstico da raiva humana apresenta uma série de dificuldades no que 
tange o diagnóstico diferencial, principalmente no início dos sintomas, 
sendo os dados epidemiológicos de fundamental importância para 
estabelecer o diagnóstico precoce da doença. 


Diagnóstico diferencial 

Doenças infecciosas 

Outras encefalites virais, especialmente as causadas por outros rabdovírus 
e arbovírus; enteroviroses; tétano; pasteureloses por mordedura de gato e 
de cão; infecção por vírus B (Herpesvírus simiae) por mordedura de 
macaco; botulismo; febre por mordida de rato (SODÓKU); febre por 
arranhadura de gato (linforreticulose benigna de inoculação); e tularemia. 


Doenças não infecciosas 

Síndrome de Guillain-Barré (SGB); encefalomielite difusa aguda 
(ADEM); intoxicações; quadros psiquiátricos, encefalite pós-vacinal. 
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Merece especial atenção a SGB, por sua variabilidade de apresentação 
clínica, e vale destacar que a forma paralítica da raiva tem progressão mais 
rápida que a SGB. 


Diagnóstico específico da raiva 

O diagnóstico laboratorial da raiva humana ante-mortem pode ser 
realizado através da identificação do antígeno rábico pela técnica de 
imunofluorescência direta (IFD), na biópsia da pele da região da nuca 
(folículo piloso) ou da saliva. 

As técnicas de biologia molecular, como o RT-PCR e a semi-nested RT- 
PCR representam, na atualidade, importantes instrumentos para o 
diagnóstico ante-mortem a partir da saliva, do folículo piloso e do líquido 
cefalorraquidiano (LCR). Nenhuma das técnicas, isoladamente, apresenta 
100% de sensibilidade, mas o conjunto delas aumenta consideravelmente a 
probabilidade da confirmação laboratorial. Ressalta-se que o diagnóstico 
positivo é conclusivo, porém o diagnóstico negativo não exclui a 
possibilidade de raiva. 

Em casos nos quais não há histórico de vacinação do paciente, a 
pesquisa de anticorpos no soro, através da soroneutralização (RIFFT), 
oferece uma importante contribuição para o diagnóstico in vivo. A 
presença de anticorpos no LCR, mesmo após vacinação, também sinaliza 
infecção pelo vírus da raiva. 


Conduta antes de ter o diagnóstico confirmado laboratorialmente 


e Conduzir todo paciente com suspeita clínico-epidemiológica de raiva 
humana ao serviço de referência do Estado para tratamento de raiva e em 
ambiente de UTI. 

e Manter o paciente em isolamento de contato, usando equipamento de 
proteção individual adequado. 

e Providenciar precocemente acesso venoso central, sondagem vesical de 
demora e sondagem nasoenteral. 


e Dieta: hipercalórica e hiperproteica. 
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e Manter o paciente normovolémico, usando soluções isotônicas. 

e Intubação orotraqueal: seguir as indicações clássicas; ressaltar a 
necessidade de vigilância quanto a possível hipersalivação. 

* Suporte ventilatório: prevenção de lesão neurológica secundária. 

e Sedação para adaptação ventilatória: deverá seguir a rotina do serviço. 

a. Sugere-se o uso de Midazolan (0,03 a 0,6 mg/kg/h) associado a 
Fentanil (1 a 2 mcg/kg/h). 

b. Caso disponível, trocar Fentanil por Ketamina (0,5 a 1,0 mg/kg/h) — 
caso não tenha Ketamina disponível, providenciar para uso obrigatório 
quando o diagnóstico for confirmado. 

c. Evitar o uso de barbitúricos e propofol. 

d. Monitorar com escala de sedação (Ramsey IV), ou com BIS ou EEG 

e Nimodipina: 60mg via enteral de 4/4h. 

e Vitamina C — 1 g IV ao dia 

e Profilaxia para TVP: em pacientes de alto risco, deve-se preferir 
heparina de baixo peso molecular. 

e Profilaxia de hemorragia digestiva alta: utilizar Ranitidina (50mg IV de 
8/8h) ou inibidor de bomba de prótons. 

* Profilaxia de úlcera de pressão. 

e Objetivos terapêuticos a serem seguidos para reduzir o risco de lesão 
neurológica secundária: 

a. Cabeceira elevada a 30º com cabeça centralizada em relação ao 
tronco; NÃO deixar de fazer a mudança de decúbito a cada 3 horas. 

b. PAM > 80mmHg 

c. PVC = 8-12mmHg (10-14mmHg quando em ventilação mecânica) 

d. Saturação periférica de oxigênio (oximetria) > 94% 

e. PaCO2 = 35-40mmHg; NAO fazer hiperventilação 

f. Hemoglobina > 10g% 

g. Natremia (Na*) = 140-150mEq/L 


h. Glicemia = 70-110mg%; em adultos iniciar infusão venosa contínua 
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de insulina quando Glicemia >180mg%, conforme protocolo próprio 

i. Manter diurese >0,5ml/kg/h com adequada hidratação; evitar uso de 
diuréticos 

j. Aferir temperatura central (esofágica, retal ou timpânica) e manter 
entre 35º e 37° C com: controle da temperatura ambiental, drogas e 
resfriamento superficial. 


Conduta após confirmação laboratorial da raiva 

e Manter todas as condutas acima descritas e mais as abaixo relacionadas. 

* Amantadina: 100mg via enteral de 12/12h; NÃO usar Ribavirina. 

* Biopterina: 2mg/kg via enteral de 8/8h (disponível no Ministério da 
Saúde). 

e Sedação profunda: usar Midazolan (Img/kg/h a 2 mg/kg/h) associado a 
Ketamina (2 mg/kg/h) — deverá ser suspenso o uso de fentanil caso esteja 
usando. Deve-se monitorar a sedação. 


Os consultores do protocolo sugerem que na vigência de deficiência de 
Biopterina, deverá haver reposição com as seguintes doses: 5mg/kg/dia 
dividido em duas tomadas por dois dias, seguido de 10mg/kg/dia dividido 
em duas tomadas por dois dias, seguido de 20mg/kg/dia dividido em duas 
tomadas, e manter essa dosagem por quatro a seis meses. Caso haja 
aparecimento ou piora de movimentos anormais, discutir com os 
consultores as doses de manutenção do BH4. 

Em trabalho importante publicado em 2008, Willoughby et al. fazem 
uma revisão sobre o comportamento dos vasos intracranianos na raiva 
humana. É afirmado que a raiva leva a um espasmo das artérias do cérebro 
de forma severa e que há uma deficiência de Tetrahydrobiopterina (BH4) 
nesses pacientes. A BH4 tem papel importante na síntese de óxido nítrico. 
Desta forma, a raiva predispõe à constrição das artérias cerebrais. Sendo 
assim explica-se o uso de biopterina no tratamento da raiva humana e a 
necessidade de sedação importante para adequado manejo do paciente 
crítico. 
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Exames complementares 

1. Doppler Transcraniano (DTC): Devera ser realizado diariamente a partir 
da internação em UTI, quando possível, para diagnóstico precoce de 
vasoespasmo cerebral. Este exame tem importante papel no 
acompanhamento do paciente com raiva dentro da Unidade de Terapia 
Intensiva, podendo ser determinante no estabelecimento pontual na 
correção e diagnóstico de disfunção vascular intracraniana. Após 15 
dias, poderá ser suspenso 0 exame se não houver alterações. 

2. Ressonância Magnética de Encéfalo (RM): deve-se fazer RNM com 
difusão (sem contraste) sempre avaliando risco-benefício do transporte. 

Quase não há relato de monitoramento de pacientes com raiva humana 

através da RNM do encéfalo, sobretudo em sobreviventes. Rao et al. 
observaram alteração de sinal em T1 (hipointensa) e T2 (hiperintensa) 
em região de gânglios da base, tálamo e tronco cerebral. Havia restrição 
à difusão frontoparietal e em hipocampo no controle, e após dois a cinco 
meses foi observado atrofia cerebral progressiva e gliose. 


3. Tomografia Computadorizada (TC): na vigência de complicações. 


Complicações 

e Hipernatremia (Na* >155mEq/L) 

* Hiponatremia (Na* <140mEq/L): 

e Disautonomia: Recomenda-se otimizar sedação, avaliação cardíaca e 
necessidade do uso de vasopressor ou marcapasso provisório. 


e Hipertensão Intracraniana (HIC): 


Caso apresente sinais inespecíficos sugestivos de HIC: 
a. Fazer TC sem contraste de urgência. 
b. Solicitar avaliação neurocirúrgica. 


c. Considerar monitorização da pressão intracraniana (PIC) com 
objetivos de manter PIC <20mmHg e PPC (PAM-PIC) >60mmHg. 


d. Se PIC >20mmHsg, fazer osmoterapia com: 
Manitol a 20% = ataque de 0,5-1g/kg IV em bolus; repetir a cada 15 
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a 30 minutos 0,25-0,75g/kg IV, mantendo osmolaridade sérica 
<320mOsm/L; OU 
Solução salina hipertônica a 7,5% = 2-3mL/kg IV em 1h 

e. NÃO hiperventilar (manter PaCO2 = 35-40mmHg); e 

f. Manter Na” sérico entre 150-155mEq/L. 

Sinais de Herniação: 

a. Osmoterapia (com manitol ou solução salina hipertônica — ver doses 
acima) e hiperventilar (PaCO2 = 28-30mmHg) até reverter a 
anisocoria. 

b. Realizar TC sem contraste de emergência quando estabilizado. 

c. Solicitar avaliação neurocirúrgica de emergência para monitoração da 
PIC e tratamento definitivo. 

Controle do vasoespasmo cerebral: quando existir vasoespasmo 
deverá haver controle da pressão intracraniana (PIC) e uso do doppler 
transcraniano para monitorar o vasoespasmo. Deve-se objetivar: PVC 
>10mmHg; PAM >120mmHg; hemoglobina em torno de 10g%. 
Infecção: tratar de forma pontual as infecções secundárias. 

Crise convulsiva: se faz necessário investigar hipertensão 
intracraniana. Se convulsão, tratar com diazepínico e hidantalização 
(fenitoína 20 mg/kg). 


Quadro clínico compatível com morte encefálica (ME) 

A raiva pode mimetizar morte encefálica, com arreflexia global e 

supressão de EEG ou BIS. Nesse caso, NÃO está indicada a suspensão do 

protocolo. 
Deve-se conduzir da seguinte forma, segundo o protocolo: 

e Suspender sedação. 

e Fazer nova avaliação clínica e neurológica após 48 h; persistindo os 
sinais de ME, abrir protocolo conforme legislação vigente. 

e Deve ser feito exame de avaliação de fluxo sanguíneo cerebral ou de 
atividade metabólica - NÃO USAR EEG. 
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* Se confirmar ME: suspender o protocolo e seguir as orientações legais. 


e Se não confirmar ME: manter o protocolo; não reiniciar sedação; 


reavaliar fluxo e/ou metabolismo cerebral periodicamente. 


A raiva ainda representa uma grande ameaça pública, particularmente 
em países em desenvolvimento. É essencial uma vigilância adequada com 
base no diagnóstico rápido e confiável da raiva tanto para humanos quanto 
para animais. Até agosto de 2017, foram identificados três novos casos de 
raiva humana do Brasil, sendo um em Tocantins, outro na Bahia, e o 
último em Pernambuco. 

Em estudo recente de outubro de 2017, Albisetti et al., após analisar 
neurônios de camundongos com infecção pelo vírus da raiva, 
demonstraram a existência de duas classes de neurônios somatossensoriais 
que exibiam resistência à infecção pelo vírus, trazendo euforia à 
comunidade científica mundial. 

Deve-se enfatizar que um melhor conhecimento da patogênese, 
incluindo as interações complexas entre o vírus da raiva e o sistema 
imunológico, poderia contribuir para a identificação de novos alvos para o 
desenvolvimento de terapias efetivas para a raiva. 

O site www .saude.gov.br/svs fornece informações importantes sobre o 
fluxograma de atendimento, atendimento de enfermagem, doses 
pediátricas, ficha de notificação e modelo do termo de consentimento na 
abordagem ao paciente com raiva, sendo o protocolo de tratamento. 

Os avanços conquistados nos últimos anos têm levado a comunidade 
científica a enaltecer a tecnologia moderna empregada na abordagem do 
paciente crítico, entretanto, na raiva humana, a vacinação é o método mais 
eficaz de prevenção, além de medidas de vigilância epidemiológica para 
atuar de forma precoce nos agravos à saúde. 

É imperativo o reconhecimento precoce por parte dos médicos que 
atuam frente à população de risco, devendo sempre ter atenção à história 
clínica e dados epidemiológicos de suspeição da doença. 
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Hanseniase 
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Borderline-Virchowiana 
Manifestações neurológicas 
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Outras manifestações 
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CLASSIFICAÇÃO 

DIAGNÓSTICO 

FORMA NEURAL PURA DA HANSENÍASE 
Mononeuropatia ou mononeuropatia múltipla 
Polineuropatia 
Neuropatias tardias pós-tratamento 

EXAMES COMPLEMENTARES 
Eletroneuromiografia 
Ultrassonografia de alta resolução 
Biópsia de nervo 

TRATAMENTO 
Medicamentoso 

OUTROS TRATAMENTOS 
Cirurgia 
Reabilitação 

CONCLUSÃO 


A hanseníase é uma das causas mais comuns de doença do nervo periférico 
em todo o mundo. Geralmente, associa-se ao comprometimento da pele. 
Embora a prevalência dessa enfermidade esteja em declínio, perdura como 
uma relevante causa de neuropatia infecciosa em países tropicais e 
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subtropicais. Quando não tratada, a doença é progressiva, com danos 
permanentes e comprometimento funcional. 

Em 1991, a Organização Mundial da Saúde (OMS) estabeleceu que até 
o ano de 2000 a hanseníase deveria ser eliminada. Eliminação pode ser 
definida como uma prevalência menor de um caso por 10.000 pessoas. Em 
2002, a OMS publicou resultados com uma prevalência global inferior ao 
alvo estabelecido. No entanto, 15 países endêmicos permanecem com 
prevalência superior a um caso por 10.000 pessoas. Estima-se que 83% 
dos casos registrados estão concentrados em seis países: Brasil, Burma, 
Indonésia, Madagascar, Nepal e Índia (responsável por cerca de 60% dos 
casos de hanseníase de todo mundo). 


ETIOPATOGENIA 


O agente etiológico da hanseníase é o bacilo Gram-positivo 
Mycobacterium leprae (M. leprae), um parasita intracelular obrigatório, 
com tropismo pelos macrófagos e células de Schwann. Não é infectante 
em meios de cultura artificiais. Por outro lado, multiplica-se 
extensivamente em ratos e gambás. Estes últimos são reservatórios 
ambientais para o bacilo, desempenhando importante papel no perfil 
epidemiológico dessa doença. 

O M. leprae pertence ao gênero Mycobacterium, família 
Mycobacteriacea e ordem Actinomycetales. Uma importante característica 
dessa bactéria é a necessidade de uma temperatura adequada para 
multiplicação. É incapaz de se replicar na temperatura corporal de 37ºC, e 
o crescimento máximo ocorre com temperaturas entre 27°C e 30°C, 
justificando a ocorrência das lesões em áreas superficiais e frias como 
pele, nervos, testículos e vias áreas superiores. Multiplica-se lentamente, 
com período de incubação em torno de cinco anos e sintomas com retardo 
de até 20 anos para provocarem a doença. 

A parede celular da bactéria é complexa, contendo proteínas, 
glicolipídios fenólicos, arabinoglicanas, peptideoglicanas e ácido micólico. 
Uma proteína de destaque é o glicolipídio fenólico 1 (PGL-I), que estimula 
uma resposta imunológica com a produção de IgM. Este pode ser 
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detectado em pacientes e indivíduos saudáveis em áreas endêmicas, 
sugerindo que os níveis de anticorpos refletem a carga bacteriológica e a 
resposta ao tratamento. A medida de PGL-I pode ser utilizada para acesso 
a pacientes de alto risco como também para monitorar o tratamento, pois a 
tendência é seu declínio em pacientes corretamente tratados. 

O genoma do M. leprae já foi sequenciado. Contém 1.065 genes que 
codificam proteínas e 50 genes estabilizadores de moléculas de RNA. Uma 
importante característica dessa espécie é que mais da metade dos genes 
funcionais foram substituídos por genes inativos ou pseudogenes, 
resultando em alterações de vias metabólicas, especialmente catabólicas, 
embora o mecanismo de formação da parede celular tenha sido preservado. 
Essas peculiares características são responsáveis pelo crescimento lento e 
incapacidade de proliferação em meios de cultura. 

O principal modo de transmissão é através do contato com secreções 
nasais de pacientes bacilíferos. Os bacilos também são eliminados através 
de lesões cutâneas ulceradas, urina, fezes e leite materno, porém não 
configuram formas de transmissão. O M. leprae é incapaz de atravessar a 
pele integra. 

Nos nervos periféricos, os bacilos apresentam elevada predileção pelas 
células de Schwann. Essa preferência é decorrente da ligação da 
micobactéria ao domínio G da cadeia alfa-2 da laminina-2, presente na 
lâmina basal das células de Schwann. Essa laminina só está presente nos 
nervos periféricos. Em seguida, o complexo micobactéria-laminina se 
combina com outras proteínas da membrana celular e intracelular, como a 
alfa-distroglicana, e é introduzido na célula. Uma vez no interior da célula 
de Schwann, ocorre replicação lenta. Em um determinado momento, as 
células T reconhecem a presença do microrganismo no interior da célula e 
desencadeia-se uma reação inflamatória subaguda e crônica. O resultado é 
o comprometimento progressivo de fibras nervosas mielinizadas e não 
mielinizadas com substituição do parênquima por tecido conjuntivo. 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


A hanseníase afeta a pele, os nervos periféricos e\ou cranianos, os olhos e 
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o sistema reticuloendotelial, além de produzir manifestações sistêmicas. 


Manifestações cutâneas 

O envolvimento cutâneo é frequente, podendo ocorrer uma grande 
variedade de lesões. Máculas e placas são comuns, mas também surgem 
nódulos e pápulas. A resistência do organismo ao bacilo desempenha 
importante papel. Quando a reação imunológica é incompleta, observa-se 
maior número de lesões, com distribuição difusa e assimétrica. Pacientes 
com resposta imunológica adequada apresentam lesões localizadas, 
assimétricas e em menor número. 

A classificação de Ridley-Joplin, que utiliza aspectos clínicos, 
histopatológicos e índice bacteriológico, é basicamente cutânea e é 
classificada nas seguintes formas clínicas: 

e Indeterminada (HI). 

e Tuberculoide (HT). 

e Virchowiana (HV). 

e Borderline-Borderline (HBB). 

e Borderline-Tuberculoide (HBT). 


e Borderline-Virchowiana (HBV). 


A forma indeterminada é a precursora de todas as formas clinicas da 
hanseníase. Pacientes apresentam lesão única ou poucas máculas 
hipopigmentadas, planas, com margens geralmente mal definidas e 
comprometimento variável da sensibilidade superficial. Pode haver áreas 
sem alteração cutânea, apenas com distúrbios sensitivos. Regride 
espontaneamente em 75% dos casos. 

Na forma tuberculoide, a reação do organismo ao bacilo é adequada. As 
lesões são limitadas em sua distribuição e assimétricas. Observam-se 
placas arredondadas ou ovais, eritematosas ou hipopigmentadas, bem 
definidas, com margens elevadas (máxima induração) e anestésicas. Com 
o tempo (meses, dias, anos), ocorre involução central da placa. O número 
de lesões varia de 1 a 3. 

A hanseníase virchowiana é geralmente a evolução da HI não tratada em 
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pacientes com resposta imunológica inadequada. É uma doença 
generalizada com envolvimento multissistêmico, poupando apenas o 
sistema nervoso central. As lesões cutâneas, denominadas hansenomas, 
são pápulas, tubérculos, infiltrações em placas e lesões circunscritas 
hipopigmentares, múltiplas, bilaterais e simétricas. Afetam pálpebras, 
nariz e lábios com colabamento da ponte do nariz resultando na fácies 
leonina. A HV pode se iniciar apenas com infiltração nesses locais, sem 
lesão. 

Quando o indivíduo apresenta resistência elevada desenvolve a forma 
borderline da doença. Nesta, estão presentes lesões tanto da forma 
tuberculoide quanto da forma virchowiana. Quando o número de lesões 
que se assemelha à forma HT é predominante, classifica-se como forma 
borderline-tuberculoide, entretanto, no predomínio de lesões da HV, 
denomina-se forma borderline-virchowiana. 


Borderline-Borderline 


Encontram-se muitas lesões. Algumas apresentam o aspecto de “queijo 
suíço”, com bordas externas mal-definidas e região central 
“aparentemente” poupada. Observam-se também lesões semelhantes 
aquelas encontradas em pacientes com HT e HV, em número praticamente 
semelhante. 


Borderline-Tuberculoide 


Existem várias lesões (em média de 5 a 25) semelhantes às da HT e 
simétricas. A presença de lesões satélites (placas com bordas irregulares) é 
característica. 


Borderline-Virchowiana 


Esta forma clinica é caracterizada por grande número de lesões de aspectos 
variados. Tendem a ser menos simétricas aquelas encontradas em HV. 


Manifestações neurológicas 


O acometimento neural na hanseníase é localizado em troncos nervosos e 
terminações nervosas cutâneas, resultando no comprometimento das 
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funções sensitivas, motoras e autonômicas. A primeira é a mais precoce e 
frequente, embora formas predominantemente motoras podem ocorrer. Os 
nervos periféricos mais afetados são o ulnar, mediano, auricular posterior, 
radial superficial, fibulares comum e superficial e tibial posterior. O 
envolvimento desses nervos produz tumefação dos mesmos, que podem se 
tornar dolorosos à palpação, acompanhados por alterações sensitivas e 
motoras. A presença de alteração cutânea sobre a região de um nervo 
aumenta o risco de envolvimento deste. Quando as pequenas terminações 
nervosas cutâneas e os nervos autonômicos são afetados, ocorre 
hipo/anestesia e anidrose nos locais das lesões cutâneas. 


Manifestações oculares 


O envolvimento ocular na hanseníase é relevante devido ao risco potencial 
para a visão. Pode ser decorrente da invasão direta do bacilo aos olhos e 
anexos, inflamação secundária a reações imunológicas ou como 
consequência de sequelas neurológicas (lesões do V e/ou VII nervos 
cranianos). 

A invasão direta do bacilo produz conjuntivite primária, lesões 
nodulares na esclera, além de envolvimento da córnea com espessamento 
de nervos, ceratitite subepitelial nodular e hansenomas. O envolvimento da 
úvea é frequente. Produz hansenomas miliares (lesões patognomônicas) e 
hansenomas nodulares. O segmento posterior raramente é afetado. 

Nas reações imunológicas podem ocorrer episclerite, esclerite, 
iridociclite aguda e catarata. Esta última é considerada a principal causa de 
cegueira em pacientes com hanseníase. 

O acometimento dos anexos oculares resulta em entrópio palpebral 
superior e inferior, triquíase, madarose ciliar e superciliar. Hipossecreção 
lacrimal manifesta-se em todas as formas clínicas da doença, com ardor, 
prurido e sensação de corpo estranho. Parece ser causado por disfunção do 
sistema nervoso autônomo, que causa redução do reflexo de secreção da 
glândula lacrimal. 


Manifestações otorrinolaringológicas 
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Manifestações otorrinolaringológicas também podem ocorrer na 
hanseníase. Nas formas HV e HB não tratadas ou tratadas 
inadequadamente, o acometimento é frequente e extenso. Nas formas HI e 
HT, é infrequente e localizado. 

Inicialmente o nariz é acometido, com infiltração das mucosas e 
posteriormente surgimento de lesões nodulares. Posteriormente, a 
infiltração se acentua, acarretando em espessamento da mucosa e 
obstrução nasal, com aumento da quantidade de secreção. Podem ocorrer 
ulcerações, devido a infecções secundárias, produzindo perfuração do 
septo nasal. Posteriormente surgem atrofia, fibrose de mucosa, destruição 
de cornetos e parte óssea endonasal. As lesões da mucosa nasal estão 
presentes em 80% das formas HV e HB. 

Geralmente, as lesões da orofaringe são secundárias às lesões nasais e 
encontradas tardiamente. Lesões da laringe ocorrem em pacientes não 
tratados com longo tempo de doença. A fibrose secundária provoca 
imobilização das cordas vocais e rouquidão. Lesões ulcerativas são mais 
graves podendo levar à dificuldade respiratória e à morte. São encontradas 
em pacientes com a forma HV e HBV. 

Estima-se que 80% dos pacientes apresentam envolvimento dos 
pavilhões auriculares. São lesões simétricas ou assimétricas, conforme a 
forma clínica. Podem ulcerar e resultar em infecção secundária. 


Outras manifestações 


Outros órgãos também podem ser afetados, como ossos, linfonodos, 
medula óssea, músculos (lisos e\ou estriados-esqueléticos), órgãos sexuais, 
tratos respiratório e digestivo. O envolvimento sistêmico quase sempre 
ocorre em paciente com HV, onde a depleção de imunidade predispõe à 
proliferação do bacilo na pele e nervos, e, a partir daí, ocorre disseminação 
linfática e hematogénica. 

As manifestações sistêmicas são decorrentes de: invasão direta do 
bacilo, estados reacionais e amiloidose secundária. 

Na fase ativa da doença pode ocorrer aumento de órgãos abdominais 
internos, como fígado, baço, glândulas suprarrenais. Com a regressão da 
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infecção, os órgãos retornam para os tamanhos prévios, restando apenas 
pequenas áreas de fibrose. Nos testículos, pode haver na fase de regressão 
da doença, atrofia do parênquima germinativo resultando em esterilidade e 
alteração dos caracteres sexuais. A hematopoiese ocorre em decorrência da 
lesão na medula óssea. Anemia normocítica e normocrômica é também 
comum. Osteoporose e cistos ósseos podem ser encontrados. 

Na hanseníase pode haver a deposição de material amiloide em diversos 
órgãos, porém o envolvimento renal é o mais comum e grave, resultando 
em síndrome nefrótica e podendo evoluir para insuficiência renal e óbito. 


Reações hansênicas 


Alguns pacientes com hanseníase desenvolvem eventos inflamatórios 
agudos, em resposta à hipersensibilidade do organismo a antígeno do 
bacilo, interrompendo o curso crônico e a estabilidade clinicada 
hanseníase. Esses são considerados como reações hansênicas. 

De acordo com as manifestações clínicas e histopatológicas, pode-se 
classificar as reações em dois tipos: reação tipo 1 ou reversa e reação tipo 
2. 

A reação tipo 1 é devido à hipersensibilidade celular tardia do tipo IV. 
Desenvolve-se tipicamente em pacientes “imunologicamente instáveis” 


(HB, HBT, HBV). Estima-se que 30% dos pacientes com BV apresentem 
risco de evoluir com reação do tipo 1. Há uma aguda inflamação da pele, 
nervos ou ambos. Ocorre dentro dos primeiros seis meses de tratamento, 
mas também em pacientes não tratados. Pode estar relacionada ao estresse, 
infecções ou gravidez. A forma mais comum é a do tipo upgrading, 
indicando melhora da evolução da doença, em direção ao polo 
tuberculoide. As lesões preexistentes tornam-se mais eritematosas, 
edemaciadas e, as vezes, ulceradas. Podem surgir novas lesões. 
Hipersensibilidade é frequente no local das lesões, com dor aos pequenos 
traumatismos. Reação febril, mal-estar e anorexia podem estar presentes, 
mas não são frequentes. Edema de face, membros inferiores e superiores 
são característicos. 

Neurite é um achado importante. É um evento agudo e grave resultando, 
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quando não tratado, em lesão neurológica permanente, levando o paciente 
a riscos de deformidades e danos funcionais. A reação do tipo 1 costuma 
recorrer. A reação de downgrading ocorre quando o tratamento ainda não 
foi instituído, e está associada à piora da imunidade. Indica evolução da 
doença para o polo virchowiano. 

A reação do tipo 2 é uma desordem sistêmica, afetando muitos órgãos. 
Após ou durante o tratamento politerápico, ocorre a liberação de grande 
quantidade de antígenos e anticorpos correspondentes com a formação de 
complexos imunológicos. Estes se depositam no endotélio, atraem 
neutrófilos que são destruídos, liberando enzimas proteolíticas, 
favorecendo necrose fibrinoide da parede dos vasos sanguíneos. A 
produção de citocinas pela imunidade celular também participa. Altos 
níveis de fator de necrose tumoral (FNT) são encontrados no sangue de 
pacientes com esta reação. Ocorre em 50% dos pacientes com HV e 10% 
daqueles com HBV. Quanto maiores a inflamação cutânea e o índice 
bacteriológico, maior o risco de desenvolver a reação. A reação do tipo 2 
pode ser de três tipos: eritema nodoso hansênico (ENH), eritema 
“polimorfo-like” (EPL) e fenômeno de Lúcio. 


CLASSIFICAÇÃO 


A classificação da hanseníase é importante para realização de tratamento 
adequado, na prevenção de complicações e no estabelecimento do 
prognóstico. 

Além da classificação de Madri modificada por Ridley-Joppling, 
descrita anteriormente, outra forma de classificação divide a hanseníase 
em forma paucibacilar, caracterizada pela presença de menos de seis 
lesões e ausência de bacilo na baciloscopia, e multibacilar, caracterizado 
por número superior a seis lesões, com ou sem bacilo na baciloscopia. 


DIAGNÓSTICO 


O diagnóstico da hanseníase é clinico, e baseado na presença de pelo 
menos uma das seguintes características: 


e Lesões hipopigmentadas ou eritematosas com perda da sensibilidade. 
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* Espessamento de nervos periféricos. 
e Baciloscopia positiva ou presença de bacilos viáveis em material de 
biópsia. 

A baciloscopia é útil na classificação e manejo da doença, bem como no 
acompanhamento da resposta ao tratamento. Na forma paucibacilar, a 
baciloscopia é negativa. 

O teste de Mitsuda é a mensuração da hipersensibilidade individual aos 
antígenos do M. leprae. Existe boa correlação deste teste com o estado 
imunológico do paciente. 

A imuno-histoquímica auxilia no diagnóstico, quando a histopatologia 
não é confirmatória. Resultado negativo para a coloração para 
neuropeptídios é evidência indireta de lesão nervosa. É, no entanto, um 
exame de alto custo. 

A detecção de anticorpos contra PGL-1 também pode ser utilizada, tanto 
para o diagnóstico desta enfermidade quanto para a detecção de 
contactante com alto risco de evoluir para a doença. Pacientes 
assintomáticos com altos valores deste anticorpo apresentam maior risco 
que os indivíduos soronegativos. Não é utilizado rotineiramente para o 
diagnóstico. 

O exame histopatológico é o método padrão ouro para o diagnóstico da 
hanseníase, com o achado de infiltrado inflamatório subagudo ou crônico, 
com áreas com proliferação de tecido conjuntivo, com ou sem bacilo. 

A reação de cadeia de polimerização (PCR) é o teste mais sensível e 
específico para confirmar a presença do DNA do bacilo, podendo, 
entretanto, apresentar resultados tanto falso-positivos quanto falso- 
negativos. 


FORMA NEURAL PURA DA HANSENÍASE 


A forma neurítica pura é caracterizada pelo envolvimento neurológico sem 
lesões cutâneas. Além disso, o raspado do muco nasal e a biópsia do 
lóbulo da orelha devem ser negativos. A reação de Mitsuda pode ser 
positiva ou negativa, uma vez que nesta forma temos alterações 
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anatomopatológicas compatíveis com o tipo tuberculoide ou o 
virchowiano. Cerca de 4 a 10% dos pacientes com hanseníase apresenta a 
forma neural pura, sendo o sexo masculino o mais afetado. Mononeurite 
ou mononeurite múltipla ou, mais raramente, polineuropatia distal 
simétrica são as apresentações clínicas mais comuns. Recentemente, foi 
desenvolvido uma escala para acompanhar a evolução de pacientes com 
alterações dos nervos periféricos. Os autores baseiam-se nos seguintes 
elementos; dor, espessamento de nervos, alterações sensitivas e motoras. 
Graduam estas disfunções e fazem uma somação de modo que possa 
acompanhar a evolução da neuropatia. 


Mononeuropatia ou mononeuropatia múltipla 


Os nervos mais comumente afetados são o ulnar, fibular, mediano, radial, 
tibial posterior, facial e trigêmeo. A hipertrofia dos troncos nervosos é 
comum, sendo mais encontrada no ulnar ao nível do cotovelo, no fibular 
(cabeça da fíbula), no radial (dorso do punho) e no auricular posterior (Fig. 
118.1). Certos casos apresentam espessamento concomitante de todos 
esses nervos, porém é o ulnar o mais frequentemente hipertrofiado. Na 
lepra tuberculoide, por vezes nos deparamos com a formação de abscessos 
que podem fistulizar. Sendo o nervo ulnar o mais afetado, este pode ser uni 
ou bilateral. O comprometimento deste nervo pode ser discreto, com 
parestesias nos dedos anular e mínimo, leve paresia dos músculos 
inervados, formação de garra, com grande amiotrofia dos músculos 
interósseos e da região hipotênar e anestesia dos últimos dedos e face 
lateral da mão. O nervo ulnar costuma estar hipertrofiado no cotovelo, 
podendo este espessamento ascender até a parte superior do braço. Por 
vezes o diagnóstico é difícil, pois outras afecções podem cursar com o 
acometimento deste nervo. Uma das maneiras para ter certeza do 
diagnóstico é a biópsia do ramo superficial deste nervo no dorso da mão, 
que evidencia alterações compatíveis com a hanseníase, porém nem 
sempre revelando a presença do bacilo. As principais alterações à biópsia 
são mostradas na Tabela 118.1. Recentemente mostramos o acometimento 
isolado do nervo fibular superficial. 
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As combinações de comprometimento de nervos não são raras, sendo o 
acometimento do mediano e ulnar na mesma mão o mais frequentemente 
encontrado. Por vezes, a paralisia de um nervo ou mais se acompanha de 
paralisia facial ramuscular, isto é, só um ramo do facial. O mais 
frequentemente encontrado é o facial superior, provocando incapacidade 
para fechar o olho. Este acometimento do facial costuma ser bilateral. 


i 


FIGURA 118.1. Espessamento do nervo auricular posterior. 


TABELA 118.1. Achados da biópsia do ramo superficial sensitivo dorsal do nervo ulnar. Pacientes com 
paralisia isolada do ulnar devido à hanseníase 


Alterações anatomopatológicas Nº de casos 
Perda de fibras nervosas 14 
Infiltrado inflamatório 13 

Fibrose (epi, peri e endoneuro) 12 
Desmielinização 9 
Granuloma 6 

Presença do bacilo da lepra 5 

Polineuropatia 


Embora não tão frequente, deve ser reconhecida para precocemente iniciar 
o tratamento desta doença. Nas polineuropatias, as fibras mielínicas finas e 
amielínicas costumam ser as mais acometidas. Assim, temos 
polineuropatias quase que exclusivamente sensitivas. Pode ou não haver 
paresia nos músculos distais, e os reflexos profundos costumam estar 
presentes ou diminuídos. A principal característica desta forma é a 
anestesia térmica e dolorosa que acomete as extremidades, das raízes dos 
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membros para baixo ou mesmo com nivel sensitivo. Devido a anestesia 
termodolorosa nos pés podem-se formar úlceras indolores nos pés (mal 
perfurante plantar). Os nervos periféricos nem sempre se encontram 
espessados. Essa forma de neuropatia periférica encontra-se, sobretudo, na 
forma virchowiana. Em nosso meio, quando diante de polineuropatia de 
fibras finas, sem alterações autonômicas, afastadas outras etiologias 
comuns como o diabetes, síndrome de Sjögren e outras, torna-se imperiosa 
a realização da biópsia do nervo sural. As alterações histológicas são mais 
compatíveis com a forma virchowiana (Tabela 118.2). A forma atáxica da 
polineuropatia com acometimento de fibras largas é excepcional. 

Por vezes o paciente pode apresentar associação destas formas, isto é, 
mononeuropatia mais polineuropatia ou mononeuropatia múltipla, 
associada à polineuropatia. Nos casos estudados por nós, predominaram as 
mononeuropatias e, entre estas, o acometimento do nervo ulnar. Em 
seguida vieram as polineuropatias sensitivas e, por fim, as 
mononeuropatias múltiplas isoladas ou associadas às polineuropatias. 


TABELA 118.2. Achados histopatológicos em biópsia do nervo sural. Pacientes com polineuropatia 
predominantemente de fibras finas 


Nº Inflamação Fibrose Perda de fibras Bacilos 
1 ++ +++ F +++ 
2 ++ ++ ++ + 

3 +++ +++ T +++ 
4 +++ ++ T ++ 
5 +++ ++ T ++ 
6 +++ + ++ ++ 
7 +++ +++ T ++ 
8 ++ ++ ++ ++ 
9 +++ ++ T ++ 
10 ++ ++ T ++ 
11 +++ ++ T ++ 
12 +++ ++ T ++ 
13 ++ ++ T + 
14 ++ ++ T + 
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15 +++ ++ ++ +++ 


16 +++ ++ ++ ++ 
17 +++ ++ T +++ 
18 ++ ++ ++ ++ 
19 +++ = + ++ 
20 ++ = + ++ 
21 ++ + ++ ++ 
DD ++ + ++ ++ 
23 ++ ER Fa E 


Neuropatias tardias pós-tratamento 


Com frequência deparamos com pacientes tratados adequadamente ou 
inadequadamente para hanseníase ou curados espontaneamente, que 
desenvolvem sintomas neurológicos variados, atribuídos ao acometimento 
dos nervos periféricos, como paresia, atrofia muscular, parestesias e dor, e 
que não preenchem critérios para diagnóstico de reações hansênicas, 
recorrência da hanseníase ou doença não tratada. Podem exibir quadro de 
polineuropatia sensitiva ou mononeuropatias múltiplas. Nesses pacientes, a 
biópsia de nervo periférico sensitivo mostra alterações inflamatórias, com 
fibrose em grau variado e sem bacilos viáveis. O tratamento com 
corticosteroides proporciona melhora dos sintomas e interrompe a 
evolução da doença. Essa forma de manifestação neurológica da 
hanseníase ainda é pouco estudada e não se conhece os mecanismos 
desencadeantes. Acredita-se que seja uma resposta imunológica a 
antígenos desconhecidos do bacilo morto. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


Eletroneuromiografia 

Os estudos a eletroneurmiografia (ENMG) têm contribuído para melhor 
conhecimento do acometimento dos nervos periféricos na hanseníase. São 
inespecíficas as alterações encontradas neste exame. A medida da 
velocidade de condução nervosa (VCN) motora revela lentidão nos 
segmentos mais afetados dos nervos. Assim, é comum encontrarmos 
lentificação da VCN motora do ulnar ao nível ou acima do cotovelo, do 
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mediano no antebraço e do fibular na cabeça da fibula. Ha relatos de 
melhora da VCN motora com o tratamento específico da moléstia. A VCN 
sensitiva também é precocemente afetada. Em alguns casos, apesar de não 
existirem distúrbios clínicos dos nervos periféricos, as VCN motora e 
sensitiva podem estar alteradas. Nas polineuropatias, o sofrimento dos 
nervos é principalmente de natureza axonal. Assim, observamos redução 
das amplitudes dos potenciais de ação motor e sensitivo com pouca 
alteração das latências distais e da VCN. Recentemente tem sido 
preconizado o estudo do potencial near nerve como diagnóstico mais 
precoce das neuropatias. A eletromiografia revela distúrbios compatíveis 
com desnervação. Nas polineuropatias de predominância de fibras finas, a 
neurocondução e a eletromiografia podem estar normais, o que ocorreu em 
40% de nossos casos. 


Ultrassonografia de alta resolução 


Este método diagnóstico vem sendo útil na avaliação de neuropatias 
periféricas, principalmente naquelas que ocorrem com espessamento de 
nervos. Na hanseníase, apesar de ainda ser pouco utilizada, pode contribuir 
para o diagnóstico precoce e iniciação de tratamento com corticosteroides. 


Biópsia de nervo 


A biópsia de nervo constitui o padrão ouro para a certeza diagnóstica desta 
forma sem alterações cutâneas. Deve ser realizada em nervo sensitivo 
acometido clinicamente. Os achados morfológicos podem ser divididos em 
lesões intersticiais e parenquimatosas. As alterações intersticiais consistem 
na presença de infiltrado inflamatório no epineuro, perineuro e/ou 
endoneuro, geralmente do tipo linfo-histiocitário (Fig. 118.2). Essas 
infiltrações costumam ser discretas na forma lepromatosa e abundantes no 
tipo dimorfo. Alguns fascículos podem ser mais acometidos do que outros. 
Por vezes, temos fascículos normais ao lado de outros com infiltrados 
inflamatórios. Na forma tuberculoide, costuma haver a presença de 
granulomas com necrose caseosa e presença de células gigantes de 
Langerhans (Fig. 118.3). A necrose caseosa pode dar lugar à formação de 
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abscesso. Outro achado frequente, principalmente em casos de longa 
evolução e em casos tratados, é a fibrose (Fig. 118.4), que pode estar 
localizada no epineuro, perineuro e endoneuro. 


FIGURA 118.2. Biópsia do nervo sural — Fascículo nervoso com grande infiltrado inflamatório — 
H&E X 100. 


FIGURA 118.3. Biópsia do nervo fibular superficial. Infiltrado inflamatório com célula gigante de 
Langerhans — H&E X 400. 


FIGURA 118.4. Biópsia de nervo sural. Fibrose do endoneuro, perineuro e epineuro — Tricômico 
de Gomori X 25. 


As lesões parenquimatosas caracterizam-se por graus diversos de 
acometimento axonal. A depleção de axônios não é uniforme no interior de 
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um mesmo fascículo. Nas formas em evolução verifica-se degeneração 
axonal em vários estágios. O acometimento pode ser predominante nas 
fibras de grande ou pequeno calibre. Verifica-se também, com certa 
frequência, alterações da bainha de mielina com desmielinização e 
remielinização secundária ao envolvimento axonal. 

O bacilo pode ser visto em colorações especiais para o mesmo, ou em 
cortes semifinos. Podem estar agrupados formando globias (Fig. 118.5) ou 
dentro de vacúolos de células perivasculares. Sua inexistência torna 
obrigatória sua procura à ME. Nesta é encontrado em células endoteliais, 
macrófagos, células de Schwann e mesmo dentro de axônios. A 
visualização de bacilos ocorre principalmente na forma virchowiana, onde 
sua presença pode ser maciça. Já na variante tuberculoide, costumam estar 
ausentes e, quando presentes, são em pequeno número. 
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FIGURA 118.5. Biópsia de nervo sural. Presença de bacilos (globias) - WADE X 1000. 


A classificação histológica é fundamentada principalmente no tipo de 
infiltrado inflamatório e na presença do bacilo. Nas mononeuropatias e 
mononeuropatias múltiplas, os achados são mais compatíveis com a forma 
tuberculoide; nas polineuropatias há evidências da forma virchowiana com 
presença de grande número de bacilos. 


TRATAMENTO 


Medicamentoso 


A hanseníase é uma doença curável. O tratamento iniciado em estágios 
iniciais pode evitar deficiências e incapacidades. As drogas de primeira 
linha são rifampicina, dapsona e clofazimina, em combinações (MDT). O 
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tratamento politerapico foi instituido em 1982, devido as altas taxas de 
resistências às drogas. Naquela época, a resistência primária e secundária à 
dapsona era de 30%. Desde a instituição da terapia combinada, não há 
relatos de resistência bacteriana. Para formas paucibacelares, a OMS 
indica tratamento com dapsona e rifampicina por seis meses, e para as 
formas multibacilares, o tratamento é rifampicina, dapsona e clofazimina 
por 24 meses. 

Drogas de segunda linha incluem minociclina e fluorquinolonas como 
pefloxacina e ofloxacina. 

O uso de corticoides está indicado no tratamento das neurites e das 
reações hansênicas. Estudos têm demonstrado que pacientes com 
envolvimento dos nervos periféricos tratados precocemente obtêm melhora 
de 60% da função nervosa. O uso profilático dos corticoides na prevenção 
das lesões nervosas ainda não está estabelecido, embora existam estudos 
que mostram benefícios naqueles com alto risco para lesão nervosa e 
reações hansênicas. Na reação hansênica do tipo 1, o corticoide é eficaz 
para reversão do quadro, ao passo que nas reações do tipo 2 pode-se usar 
também talidomida. Colchicina e pentoxifilina podem ser adjuvantes no 
tratamento. 

A ENMG busca determinar a extensão do comprometimento dos nervos 
periféricos, além do efeito dos corticosteroides combinados com terapia 
(drogas múltiplas) em pacientes com hanseníase. Os resultados foram 
controversos aos relatos acima. Uma coorte de 365 pacientes 
(multibacilares) não tratados foram prospectivamente vistos através da 
neurocondução sensitiva e motora nos membros superiores e inferiores. 
Esses formaram um subgrupo a ser tratado com regime de 12 semanas de 
corticoides para reação e/ou neurite ou neuropatia silenciosa com menos 
de seis meses de duração junto com a terapia multidrogas de 12 meses 
(grupo A). Aqueles sem reação foram tratados apenas com terapia 
multidrogas (grupo B). Nos registros por ENMG, anormalidades foram 
observadas em 92% dos pacientes, sendo que a maioria (65%) mostrou 
envolvimento de mais de cinco nervos sensitivos e motores. As 
anormalidades sesntivas foram maiores (52%) do que as motoras (37%). O 
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grupo A foi mais afetado. No grupo B, 40% dos enfermos também 
apresentaram comprometimento no inicio do estudo. Em resumo, quase 
todos os pacientes apresentaram estudos de condução nervosa anormal no 
início do estudo, independentemente da reação, provando que os danos nos 
nervos estão mais presentes do que o descrito na literatura vigente. Após 
18 meses de tratamento, o acometimento dos nervos era maior do que no 
início, indicando que os corticosteroides combinados com a politerapia não 
conseguiram melhorar significativamente o estado dos nervos combalidos. 
A deterioração dos nervos sensitivos foi maior no grupo A, o que implica 
que os corticosteroides não são muito eficazes na prevenção ou reversão 
do dano nervoso. 

Outros trabalhos referem que a prednisolona profilática em baixa dose 
durante os primeiros quatro meses de tratamento reduz a incidência de 
lesões nos nervos, entretanto, o efeito não é sustentado ao final de 12 
meses. 


OUTROS TRATAMENTOS 

Cirurgia 

A descompressão de nervos removendo a compressão externa pode 
melhorar a circulação e permitir uma melhor resposta aos fármacos, 
embora alguns autores não vejam benefícios na cirurgia. Em casos de mal 
perfurante plantar que não respondam ao tratamento clínico, medidas 
ortopédicas podem ajudar a cicatrização. Correções tendinosas também 
podem auxiliar na melhora de funções nas mãos. 


Reabilitação 
A fisioterapia é usada para prevenir as deformidades. Além disso, uso de 
luvas e Órteses são recomendadas para ajudar nas correções de 
deformidades. 


CONCLUSÃO 


Como a maioria das neuropatias periféricas devidas à hanseníase ocorre 
mais frequentemente em países em desenvolvimento e subdesenvolvidos, 
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em áreas tropicais e subtropicais faz-se necessário educar as populações 
destas regiões. Os recursos para a saúde destes países devem ser 
priorizados para as doenças endêmicas e medidas profiláticas devem ser 
priorizadas. Faz-se necessário o diagnóstico precoce e o tratamento 
imediato com as drogas preconizadas (MDT). Cuidados de reabilitação 
devem ser introduzidos para a população afetada por esta doença. 
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Neoplasias do Sistema Nervoso Central 


DADOS EPIDEMIOLOGICOS 
ETIOPATOGENIA E BIOLOGIA MOLECULAR 
DIAGNOSTICO CLINICO 

Historico clinico e exame clinico 
IMAGINOLOGIA E OUTROS EXAMES COMPLEMENTARES 
TRATAMENTO 
CONCLUSÃO 


Sob o aspecto anatomopatológico, os tumores do sistema nervoso central 
consistem em lesões expansivas que ocupam volume e podem ser 
originários de neoplasias, processos tumorais inflamatórios e vasculares. 
Portanto, trataremos neste capítulo apenas das neoplasias do sistema 
nervoso central (SNC), e, quando usarmos o termo “tumores”, estaremos 
nos referindo a elas. 

O crescimento das neoplasias pode ser devido tanto ao aumento de 
células (hiperplasia) quanto ao aumento de volume de suas células 
(hipertrofia). 

As neoplasias do sistema nervoso central se dividem em primárias e 
secundárias. As primárias podem ter origem no tecido neuroepitelial, 
aracnoide, células da oligodendróglia, micróglia e outros componentes 
intracranianos. As neoplasias secundárias advêm de metástases de focos 
primários, normalmente no pulmão, na mama, gastrointestinais, renais e 
melanoma. 

Quanto à localização em relação ao neuroeixo, os tumores do SNC 
podem ser intra-axiais, que se originam dentro do parênquima cerebral — 
como os gliomas e metástases —, ou extra-axiais, que não nascem dentro do 
parênquima e dos espaços cisternais e/ou aracnóideos, mas se originam no 
parênquima cerebral e o comprimem — como os meningiomas e 
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neurinomas. 

Podemos classificá-los em craniobasais e não craniobasais. Os 
craniobasais são neoplasias que guardam relação com as estruturas 
anatômicas da base do crânio e cuja nutrição depende dessas estruturas. 
Por exemplo, podemos citar os nasoangiofibromas, adenomas hipofisários, 
craniofaringiomas, cordomas e condrossarcomas, schwanomas do nervo 
vestibular superior e do trigêmeo, quemodectomas e 
estesioneuroblastomas. Os tumores craniobasais podem se dividir em 
tumores da fossa anterior ou andar anterior, fossa média, e fossa posterior 
ou infratentoriais de base do crânio. Os não craniobasais podem ser 
supratentoriais e infratentoriais em relação ao tentório. Os supratentoriais 
podem ser extra ou intra-axiais, e extra ou intraventriculares. Os 
infratentoriais podem ser extra ou intraventriculares. 

Podem ser também intrarraquianos, classificados em: a) intradurais 
intramedulares; b) intradurais extramedulares; c) extradurais; e d) 
extradurais e intradurais extramedulares. 

A classificação dos tumores neuroepiteliais do SNC segundo a 
Organização Mundial da Saúde (OMS) (Tabela 119.1) é muito extensa e 
demonstra a diversidade de tecidos intracranianos e do próprio espaço 
intrarraquiano que podem originar neoplasias. 


TABELA 119.1. Classificação atual das neoplasias intracranianas (OMS) 


A. Tumores astrocíticos 
* Astrocitoma (OMS grau II) 
* Astrocitoma anaplásico (maligno) (OMS grau III) 
* Glioblastoma multiforme (OMS grau IV) 
* Astrocitoma pilocítico (OMS grau 1) 
* Astrocitoma subependimário de células gigantes (OMS grau I) 
* Xantoastrocitoma pleomórfico (OMS grau 1) 


B. Tumores oligodendrogliais 
* Oligodendroglioma (OMS grau II) 
* Oligodendroglioma anaplásico (OMS grau III) 


C. Tumores de células ependimárias 
* Ependimoma (OMS grau II) 
* Ependimoma anaplásico (OMS grau IIT) 
* Ependimoma mixopapilar 
* Subependimoma (OMS grau 1) 


D. Gliomas mistos 
* Oligoastrocitoma misto (OMS grau II) 
* Oligoastrocitoma anaplásico (OMS grau III) 
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* Outros (p. ex., ependimoastrocitomas) 


E. Tumores neuroepiteliais de origem incerta 
* Espongioblastoma polar (OMS grau IV) 
* Astroblastoma (OMS grau IV) 
* Gliomatosis cerebri (OMS grau IV) 


F. Tumores do plexo corioide 
* Papiloma do plexo corioide 
* Carcinoma do plexo corioide 


G. Tumores neuronais e mistos neuronais-gliais 
* Gangliocitoma 
* Gangliocitoma displásico do cerebelo (Lhermitte-Duclos) 
* Ganglioglioma 
* Ganglioglioma anaplásico 
* Ganglioglioma infantil desmoplásico 
* Astrocitoma infantil desmoplásico 
* Neurocitoma central 
* Tumor neuroepitelial desembrioplásico 
* Neuroblastoma olfatório (estesioneuroblastoma) 
* Variante: neuroepitelioma olfatório 


H. Tumores do parênquima pineal 
* Pineocitoma 
* Pineoblastoma 
* Misto pineocitoma/pineoblastoma 


I. Tumores com elementos neuroblásticos ou glioblásticos (tumores embrionarios) 

* Meduloepitelioma 

* Tumores neuroectodérmicos primitivos com diferenciação multipotente meduloblastoma (variantes: 
medulomioblastoma, meduloblastoma melanocítico, meduloblastoma desmoplásico) tumor 
neuroectodérmico primitivo cerebral 

* Neuroblastoma (variante: ganglioneuroblastoma) 

* Retinoblastoma 

* Ependimoblastoma 


J. Outras neoplasias do SNC 
J.A. Tumores da região selar 
* Adenoma pituitário 
* Carcinoma pituitário 
* Craniofaringeoma 
J.B. Tumores hematopoiéticos 
* Linfomas malignos primários 
* Plasmacitoma 
* Sarcoma granulocítico 
* Outros 
J.C. Tumores de células germinativas 
J.D. Tumores das meninges 
* Meningeoma Variantes: meningotelial, fibroso (fibroblástico), transicional (misto), psamomatoso, 
angiomatoso, microcístico, secretor, células claras, cordoide, limfoplasmocitário e metaplásicos 
* Meningioma atípico 
* Meningioma anaplásico 
J.E. Tumores não meningoteliais das meninges 
1. Mesenquimais benignos 
* Osteocartilaginosos 
* Lipoma 
* Histiocitoma fibroso 
* Outros 
2. Mesenquimais malignos 
* Condrosarcoma 
* Hemangiopericitoma 
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* Rabdomiossarcoma 
* Sarcomatose meningea 
* Outros 
3. Lesões melanocíticas primárias 
* Melanose difusa 
* Melanocitoma 
* Melanoma maligno 
* Variante melanomatose meníngea 
4. Neoplasias hemopoiéticas 
* Linfoma maligno 
* Plasmocitoma 
* Sarcoma granulocítico 
5. Tumores de histogênese incerta 
* Hemangioblastoma (hemangioblastoma capilar) 
J.F. Tumores dos nervos cranianos e espinhais 
1. Schwannoma (neurinoma, neurilemoma) 
* Celular 
e Plexiforme 
* Melanótico 
2. Neurofibroma 
* Neurofibroma circunscrito (solitário) 
* Neurofibroma plexiforme 


3. Tumor maligno da bainha nervosa (schwannoma maligno) 
* Epitelioide 
* Mesenquimal divergente ou diferenciação epitelial 
* Melanótico 
J.G. Extensões locais de tumores regionais 
* Paraganglioma (quemodectoma) 
* Cordoma 
* Condroma 
* Condrossarcoma 
* Carcinoma 
J.H. Tumores metastáticos 
J.I. Tumores não classificáveis 
J.J. Cistos e lesões semelhantes a tumores 
* Cisto da bolsa de Rathke 
* Epidermoide 
* Dermoide 
* Cisto coloide do terceiro ventrículo 
* Cisto enterogénico 
* Cisto neuroglial 
* Tumor de células granulares (coristoma, pituicitoma) 
* Hamartoma hipotalâmico neuronal 
* Heterotopia glial nasal 
* Granuloma plasmocitário 


DADOS EPIDEMIOLÓGICOS 


Tem sido reportado que a incidência dos tumores invasivos primários do 
SNC nos Estados Unidos da América equivale a 6,6/100.000/ano. Estima- 
se que a mortalidade devido a esses tumores chega a 4,7/100.000/ano. O 
número de casos novos por ano alcançou 18.400 pacientes, com 12.690 
mortes em 2004. Em 2000, de acordo com a estatística mundial, o número 
de casos novos alcançou 176.000, com 128.000 mortes. As neoplasias 
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cerebrais alcançam 85% a 90% dos tumores do SNC. A incidência de 
neoplasias primárias é maior em brancos, e a mortalidade é maior em 
homens. 

Metástases cerebrais ocorrem em 10 a 15% dos casos de câncer 
sistêmico. Cerca de 40% de todos os pacientes com câncer de pulmão 
desenvolverão metástases cerebrais, e, destes, 50% serão de pequenas 
células. Cerca de 10% a 30% dos pacientes com câncer de mama 
desenvolverão metástases cerebrais. Aproximadamente 6% a 43% nas 
séries clínicas de melanoma e de 10% a 90% nas autópsias apresentarão 
metástases cerebrais. Dos pacientes com câncer colorretal, 3% a 10% 
apresentarão metástases intracranianas, sendo 50% destas na fossa 
posterior. Em relação aos pacientes portadores de câncer no rim, 8% a 
18% desenvolverão metástases cerebrais, sendo 5% a 50% de origem 
desconhecida do foco primário por ocasião do diagnóstico, e, após a 
cirurgia craniana, somente 75% terão diagnóstico final do foco primário. O 
pico de incidência ocorre da 58 a 72 década de vida. 

A localização mais frequente das metástases cerebrais, segundo a série 
da Universidade de São Paulo, são os lobos frontal (14,6%), parietal 
(4,2%), temporal (4,2%) e o cerebelo (14,4%). 


ETIOPATOGENIA E BIOLOGIA MOLECULAR 


Atualmente, a formação de neoplasias está relacionada a agentes 
multifatoriais. Agentes ambientais como irradiação externa e trauma 
podem estar implicados na formação de meningiomas. Fatores genéticos 
como a superexpressão de certas proteínas (erb-B, glis, rasc-myc) e a 
ampliação de oncogenes (genes que produzem proteínas que promovem a 
proliferação e o crescimento anormal) podem estar relacionados à 
formação dos gliomas. A supressão de oncogenes pelas proteínas p16 e 
p21, e a sua inibição pela amplificação do MDM (murine double minute) 
estão envolvidas na gênese dos gliomas. Os antioncogenes (supressores de 
tumores) produzem proteínas que restringem o crescimento celular 
(proteína p53 e rb). A amplificação significa o aumento do número de 
cópias de um gene, geralmente relacionado a oncogênese e a maior 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


malignidade. A deleção significa a perda de expressão de um gene 
supressor de tumor. 

A hiperexpressão do rb (proteina do retinoblastoma) é importante na 
triagem de gliomas de alta agressividade, bem como a expressão de 
galactosina que nos permite diferenciar tumores da série astrocítica e da 
série oligodendroglial, e também da série astrocítica maligna dos benignos. 

O gene rb1 foi identificado inicialmente no retinoblastoma familiar e 
regula o ciclo de divisão celular, inibindo a replicação do DNA. A 
mutação neste gene localizado no cromossomo 13q 14.2 está relacionada 
com a formação de osteossarcomas, pinealomas, câncer de bexiga e câncer 
de pulmão. 

Todavia, o guardião do genoma humano é o gene p53, localizado no 
braço curto do cromossomo 17, que se traduz na produção de uma proteína 
tetramérica, a proteína p53. Essa proteína é a responsável pela apoptose 
(processo natural de morte celular), regulando o ciclo biológico, além de 
controlar a fase G1, período pós-mitótico. A deleção ou quebra errônea do 
cromossomo 17p poderá acarretar a formação da proteína mutante p53, 
com consequente tumorigênese. A perda do gene 17p 11.2 está implicada 
na formação de astrocitomas e oligodendrogliomas. As mutações ou 
deleções nas bandas 22q11-q12 são especialmente críticas e estão 
associadas à formação de meningiomas. 

A MDM, supracitada, forma complexos com a p53 que impedem sua 
ação. Quando hiperexpressos, aumentam o potencial tumorigênico das 
células. 

O fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) produz o 
receptor de superfície tirosina quinase, que estimula a mitose e está 
implicada na gênese dos gliomas. 

O PTEN (phosphatase and tensin homolog) retira grupos fosfatados de 
proteínas e lípides, sinalizando e encerrando a divisão celular, além de 
estimular a apoptose, caracterizando-se como um gene supressor de tumor 
(Fig. 119.1). 
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FIGURA 119.1. Sequência de eventos importantes na formação dos gliomas. 
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Glioblastoma primário 


Rb — Gene produtor da proteína Rb encontrada no retinoblastoma 
PTEN — Phosthase and tesin homolog 

EGFR — Fator de crescimento epidérmico 

CDK — Ciclina dependente de quinases 


A terapia gênica será, no futuro, uma opção importante com base nos 
conhecimentos de biologia molecular no tratamento das neoplasias do 
SNC. Há diversas técnicas para a utilização da terapia gênica, e uma delas 
é o uso de enzima pró-droga, que permite a transferência de sequências de 
DNA para as células tumorais, tornando-as seletivamente sensíveis a uma 
pró-droga. O DNA transferido produtor da enzima timidina quinase (TK), 
DNA do vírus herpes simples tipo I, é fundamental para a ativação da pró- 
droga. A pró-droga ganciclovir (GCV), agente antiviral administrado 
sistemicamente, análogo da guanosina, inibe competitivamente as DNA- 
polimerases. Uma célula em processo de divisão necessita de DNA- 
polimerase. O GCV é ativado pela enzima TK do vírus herpes simples tipo 
I. As células em processo de divisão que produzem TK não sobrevivem na 
presença de GCV, pois há inibição do crescimento da cadeia de DNA e da 
síntese de proteínas. A Figura 119.1 mostra a sequência de eventos 
importantes na formação dos gliomas. 

A expressão da aquaporina tem sido demonstrada em um grupo restrito 
de neoplasias do sistema nervoso central nas suas duas fomas básicas: 
aquaporina 1 (AQP1) e aquaporina 4 (AQP4), sendo mais estudada na 
formação de edema em gliomas, correlacionando-se a aquaporina 4 com 
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avançado grau de malignidade e edema. 

Moléculas de adesão estão envolvidas na invasibilidade do tecido pelas 
células neoplásicas. Nos gliomas, a perda da adesividade com a menor 
expressão das integrinas promove uma maior capacidade de invasão e 
migração celular. A invasão tecidual pelas células neoplásicas depende da 
emigração de células, sendo necessária a degradação da matriz extracelular 
que é realizada pelas  metaloproteinases, principalmente as 
metalotroteinases MMP-2 e MMP-9. Estas duas degradam o colágeno tipo 
IV, que é o principal elemento da matriz extracelular, junto com a laminina 
e a fibronectina. 


DIAGNÓSTICO CLÍNICO 


Histórico clínico e exame clínico 


O quadro clínico apresentado pelos pacientes portadores de tumores 
cerebrais é variado e altamente dependente da localização, volume 
tumoral, invasibilidade e velocidade de crescimento. Os pacientes com 
neoplasias supratentoriais intra-axiais de crescimento lento, como os 
gliomas de baixo grau, apresentam crises epileptiformes parciais sensitivo- 
motoras, parciais complexas secundariamente generalizadas de longa 
duração. A cefaleia é incomum e deficits focais podem surgir quando áreas 
eloquentes são acometidas. 

Neoplasias que acometem o sistema límbico podem causar alterações 
cognitivas de importância, como alterações do juízo, crítica, percepção 
sensorial, humor, vontade, linguagem. Pacientes com neoplasias intra- 
axiais de comportamento mais agressivo, como glioblastoma multiforme, 
astrocitomas anaplásicos e metástases, têm histórico de curta duração 
caracterizado por síndrome de hipertensão intracraniana, caracterizada por 
cefaleia, vômitos, turvação visual e visão dupla. A cefaleia normalmente é 
predominantemente holocraniana, noturna, acompanhada de vômitos. As 
neoplasias malignas intra-axiais causam a pressão intracraniana devido ao 
crescimento rápido da massa tumoral, aumentando o volume sem a devida 
compensação venosa e liquórica; há também formação de cistos 
intratumorais, loculação de cisternas liquóricas, sangramento tumoral 
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aumentando o volume e edema peritumoral. Os tumores extra-axiais nao 
craniobasais, como os meningiomas parassagitais de convexidade, 
tentoriais e intraventriculares, têm um crescimento normalmente lento, 
causando deficits focais, cefaleia focal por distensão da dura-máter e crises 
parciais focais e parciais complexas secundariamente generalizadas. 

As neoplasias intraventriculares supratentoriais podem levar à obstrução 
do fluxo liquórico ventricular, o que acarreta hipertensão intracraniana. Os 
cistos coloides de terceiro ventrículo, os neurocitomas, e os astrocitomas 
subependimários de células gigantes devem ser sempre lembrados. Os 
tumores de ventrículos laterais — como os papilomas de plexo coroide e 
ependimomas — podem desenvolver hipertensão intracraniana por 
hidrocefalia obstrutiva ou por hiperprodução liquórica. Os tumores da 
porção posterior do terceiro ventrículo e da região pineal — como os 
tumores de células germinativas, gliomas, pinealomas e pineoblastomas — 
podem determinar alterações na motricidade ocular extrínseca, como 
desvio conjugado do olhar para baixo e síndrome de Parinaud, por invasão 
da área pré-tectal e tectal. 

Os tumores intra-axiais da fossa posterior, como os gliomas de tronco 
cerebral, produzem história arrastada de síndrome de nervos cranianos por 
comprometimento nuclear no tronco cerebral antes de produzir obstrução 
do quarto ventrículo. Os meduloblastomas e ependimomas, normalmente 
comuns na faixa etária pediátrica, causam hipertensão intracraniana por 
obstrução do quarto ventrículo e síndrome cerebelar axial por se situarem 
normalmente na linha média. As neoplasias do hemisfério cerebelar — 
como as metástases de mama e hemangioblastomas (os tumores mais 
comuns em adultos) — e os astrocitomas pilocíticos podem causar síndrome 
cerebelar apendicular, com incoordenação e queixas de distúrbio de 
marcha. 

Os tumores craniobasais da fossa anterior mais comuns na faixa etária 
pediátrica são os nasoangiofibromas, que produzem distorções da face, 
sangramento nasal, perda visual e alteração da órbita. Os 
estesioneuroblastomas e estesioneurocitomas são responsáveis, junto com 
os meningiomas da goteira olfativa, por distúrbios olfativos e até epistaxe 
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por erosão da lâmina crivosa e invasão dos seios frontais, etmoidais e 
esfenoidais, causando sintomas como hiposmia, perda visual e distúrbios 
psíquicos por comprometimento do lobo frontal. Essas neoplasias 
acometem a faixa etária entre 45 e 55 anos e os meningiomas ocorrem 
predominantemente em mulheres, devido à sua correlação com receptores 
hormonais. 

Muitas vezes os meningiomas de goteira olfativa podem levar à 
compressão do nervo óptico com atrofia papilar e por hipertensão 
intracraniana edema de papila no exame de fundoscopia contralateral, o 
que caracteriza a sindrome de Foster Kennedy. 

Os meningiomas da asa esfenoidal podem causar a síndrome de Foster 
Kennedy, além de sintomas focais e de compressão no mesmo lado do 
nervo óptico. Os tumores de seio cavernoso — como linfomas, carcinomas 
metastáticos e meningiomas — podem acarretar deficits dos nervos III, IV, 
V e VI, este último mais comum, e os malignos têm um histórico de 
duração mais curta, que pode variar de dias até dois meses. Tumores 
selares como os meningiomas do tubérculo e diafragma selar, adenomas 
pituitários e craniofaringiomas causam distúrbios de campo visual por 
compressão do quiasma, acarretando normalmente hemianopsia 
bitemporal. Os distúrbios endócrinos dos craniofaringiomas (tumores 
originários de resquícios embrionários da migração de células epiteiais da 
membrana bucofaríngea com transformação metaplásica, que se localizam 
desde a sela até o hipotálamo) são baixa estatura por deficit de hormônio 
de crescimento (GH) e diabetes insípido por inibição da produção de 
vasopressina. Dependendo da extensão do craniofaringioma, poderá haver 
sinais e sintomas de hipopituitarismo. Os adenomas hipofisários 
funcionalmente ativos podem causar síndrome de Cushing (Fig. 119.2B) 
por aumento de cortisol sérico e hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), 
com todas as suas características: fácies em lua cheia, acne, hirsurtismo, 
obesidade centrípeta, estrias, hipertensão arterial. Normalmente 
apresentam-se como microadenomas. Os produtores de GH (Fig. 119.24), 
normalmente macroadenomas com aumento do fator de crescimento 
semelhante à insulina 1 (IGF1), causam acromegalia com histórico de 
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aumento de mãos e pés e da genitália, proeminência da mandíbula e fronte, 
cansaço por aumento da área cardíaca, artralgia e síndrome do túnel do 
carpo. Os produtores de prolactina (Fig. 119.2C), prolactinomas, 
frequentemente causam amenorreia primária, galactorreia e perda da 
libido. 


\ 
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FIGURA 119.2. A. Paciente com estigma de acromegalia por neoplasia pituitária produtora de GH. 
B. Paciente com estigma de sindrome de Cushing por neoplasia pituitária produtora de ACTH. C. A 
expressão do mamilo em paciente portadora de prolactinoma mostra galactorreia. 


Os cordomas e condrossarcomas originários da região clival da base do 
crânio normalmente acometem adultos jovens, crescem lentamente, 
destroem o clivo e invadem as estruturas da base do crânio. Causam 
alterações nos nervos cranianos pontinos V, VII e, mais raramente, VIII, e 
a medida que se estendem superiormente podem alterar os nervos IV e II; 
se forem em direção à parte inferior do clivo, haverá alteração dos nervos 
bulbares. Esses tumores, originados na sincondrose esfeno-ocipital, podem 
se estender pela base do crânio e acometer todos os 12 nervos ipsilaterais, 
causando síndrome de Garçan. Os meningiomas petroclivais causam sinais 
e sintomas pertinentes à compressão pontina e seus nervos, e também têm 
crescimento lento. Os schwanomas do nervo vestibular, conhecidos como 
neurinomas do acústico, são tumores que, devido à íntima relação do nervo 
vestibular com o nervo coclear, causam como sintoma predominante 
hipoacusia, podendo ocasionar alteração do equilíbrio, deficit da 
musculatura da face inervada pelo facial, neuralgia trigeminal e hipostesia 
da região inervada pelo trigêmeo. Os schwanomas do nervo vestibular 
podem ser bilaterais quando o paciente, normalmente adulto jovem, é 
portador de neurofibromatose e tem um histórico curto de sintomas até o 
diagnóstico devido a um crescimento mais rápido, o que pode ser 
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comprovado pelo seu indice de proliferação mais pronunciado do que no 
schwanoma esporádico. Os schwanomas do nervo trigêmeo que se 
expandem através do cavo de Meckel para a fossa posterior podem 
ocasionar deficit sensitivo-motor do trigêmeo, com crescimento lento, 
atrofia do músculo temporal e do masseter. Há relatos sobre sorriso 
patológico nesses tumores devido à compressão do tronco cerebral. 

As neoplasias do forame jugular — como quemodectomas, meningiomas 
e schwanomas — provocam síndrome dos nervos do forame jugular e canal 
do hipoglosso, a depender da extensão desses tumores. Os quemodectomas 
podem produzir vasopressinas com alteração da pressão arterial. Os 
tumores de forame magno, normalmente meningiomas, causam deficits de 
nervos bulbares e sinais de compressão bulbomedular, com tetraparesia em 
alguns casos de curso insidioso. 


IMAGINOLOGIA E OUTROS EXAMES 
COMPLEMENTARES 


Os gliomas de baixo grau de malignidade seguem um padrão tomográfico 
característico: calcificações em lesões de longa sintomatologia e 
crescimento muito lento, hipoatenuação, predominância frontal, temporal e 
parietal. A contrastação com iodo endovenoso pouco se altera. Os gliomas 
de alto grau de malignidade podem demonstrar áreas de captação 
heterogênea com edema digitiforme (variabilidade de superfície 
antigênica), algumas vezes com realce anelar e áreas císticas 
correspondendo a cistos verdadeiros ou áreas de necrose (Fig. 119.34). A 
ressonância magnética (RM) do encéfalo mostra realce heterogêneo com 
predomínio de hipersinal em T1 com gadolínio (Fig. 119.3B) e hipersinal 
em T2 estendendo-se para além das áreas da massa tumoral compatível 
com áreas de edema com formato digitiforme mantido. 
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FIGURA 119.3. A. Tomografia de crânio com contraste mostra lesão cística ovalar e captação 
anelar de contraste iodado com área de edema ao seu redor compatível com glioblastoma 
multiforme frontal. B. Ressonância magnética do encéfalo em imagem axial com gadolínio mostra 
lesão frontal heterogênea fortemente captante localizada em corpo caloso, compatível com 
glioblastoma multiforme. 


A Figura 119.4A mostra a TC de um astrocitoma anaplásico, com realce 
periférico, edema peritumoral e área cística com efeito de massa com 
desvio das estruturas da linha mediana. A visão cirúrgica mostra a lesão 
(Fig. 119.4B) com aspecto diferente do parênquima cerebral e extensa área 
de cisto central. O aspecto anatomopatológico dos astrocitomas 
anaplásicos caracteriza-se por hipercelularidade, aumento da relação 
núcleo-citoplasma, hipercromasia, mitoses abundantes e GFAP (glial 
fibrilar astrocytic protein) positiva. O estudo do índice de proliferação 
com o uso de Ki-67 em peças de congelação ou do MIB-1 em parafina nos 
dá uma ideia aproximada do comportamento biológico desse tumor em 
relação à média do tipo tumoral (Fig. 119.4C). O uso de 
bromodeoxiuridina, timidina tritiada e citometria de fluxo é uma técnica 
para aferir a proliferação que está em desuso; as duas primeiras pelo seu 
efeito radioativo teratogênico e a última pela falta de praticidade do 
método. 


corpo caloso com formato irregular e captação heterogênea com efeito de massa compatível com 
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astrocitoma anaplásico. B. Visão pós-cirúrgica mostra a infiltração cortical com remoção radical da 
área cística central. C. Corte imuno-histoquímico mostra alto índice de proliferação celular (em 
torno de 13%) mensurado por meio de MIB-1, anticorpo monoclonal que se liga às proteínas 
fibrilares dos nucléolos de células da fase G1, G2, S e M, poupando as células na fase GO. Após 
reação avitina biotina ou peroxidade antiperoxidase, utiliza-se como cromógeno a 
diaminobenzidina. 


A espectroscopia por RM nos fornece uma avaliação metabólica da 
neoplasia que pode ser útil no diagnóstico. Por exemplo, neoplasias de 
baixo grau de malignidade, no caso de astrocitomas de baixo grau de 
malignidade, normalmente em pacientes jovens, com histórico de crises 
epileptiformes de duração longa, podem produzir mionusitol e colina 
aumentada sem que haja picos de lactato e aspartato. A RM é característica 
na região analisada e é de hipossinal em T1 e hipersinal em T2, e não 
contrasta com gadolínio. Por outro lado, a neoplasia maligna, como 
astrocitoma anaplásico, mostra pico isolado de colina e o glioblastoma 
multiforme de ácido lático (Fig. 119.5A a C), e a tomografia é 
hipoatenuante e não contrasta com iodo. Os tratos descendentes e 
ascendentes comprimidos ou invadidos pelo tumor podem ser mostrados 
na tractografia, sendo útil principalmente em tumores intra-axiais (Fig. 
119.6). 


FIGURA 119.5. A. Ressonância magnética do encéfalo em imagem em T1, corte axial e 
contrastação com gadolínio, mostra lesão de sinal heterogêneo com efeito expansivo. B. A imagem 
em T2 mostra lesão de hipossinal compatível com glioma de baixo grau de malignidade. C. A 
espectroscopia por ressonância magnética mostra pico de colina, compatível com glioma de alto 
grau de malignidade. 
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FIGURA 119.6. RM do encéfalo de mostra em T1, corte coronal, imagem de hipossinal. A 
tractografia demonstra o tumor afastando o trato piramidal descendente. 


As neoplasias glioneurais incomuns têm características peculiares, como 
ganglioctiomas, ganglioneuromas, gangliogliomas, xantoastrocitomas 
pleomórficos, astrocitomas subependimários de células gigantes, tumores 
desembrioblásticos primitivos (DNET) e subependimomas ventriculares. 
Os gangliocitomas e gangliogliomas normalmente aparecem como massas 
pequenas ovalares, sólidas, em lobo temporal, de isossinal na RM que 
adquirem hipersinal após contraste com gadolínio. A RM do encéfalo 
mostra, nos xantroastrocitomas, tumores císticos volumosos, com nódulo 
mural hipercaptante em pacientes jovens. Histologicamente apresentam 
padrão astroglial com transformação xantomatosa, e poderá, em alguns 
casos, haver anaplasia intensa. Os neurocitomas têm imagens 
características em colmeia ou favos de mel intraventriculares, com 
captação heterogênea do iodo na TC e do gadolínio em T1 na RM (Fig. 
119.7A). Os astrocitomas subependimários de células gigantes apresentam 
localização característica próxima ao forame de Monro, e a contrastação 
com gadolínio mostra captação intensa em nódulo na parede ventricular. 
Os pinealomas e tumores de células germinativas apresentam 
características semelhantes na TC de crânio e RM, exceto que os 
disgerminomas podem apresentar implantes em infundíbulo hipofisário 
(Fig. 119.7B). 
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FIGURA 119.7. A. RM do encéfalo em corte axial e sagital superiores com gadolinio mostra lesão 
em ventrículo compatível com neurocitoma (lesão em favos de mel). B. RM do encéfalo mostra 
lesão de região posterior do terceiro ventrículo, heterogênea, compatível com disgerminoma. 


A RM do encéfalo é imprescindível no diagnóstico de lesões 
metastáticas (Fig. 119.8A), e, nas imagens em T1 com gadolínio, podem 
mostrar lesões sólidas e lesões císticas com necrose em seu interior, e em 
T2, extensas áreas de edema ao seu redor. A espectroscopia nos auxilia no 
diagnóstico de lesões infecciosas ou inflamatórias, com alto teor de lactato 
e N-acetil aspartato, de lesões neoplásicas bem agressivas que podem ter 
estas duas séries metabólicas elevadas, porém com o pico de colina 
extremamente aumentado. A TC de crânio com contraste pode revelar o 
realce anelar e, sem dúvida, hipoatenuação da área de edema (Fig. 
119.8B). 


FIGURA 119.8. A. RM, cortes axiais em densidade de prótons, revela lesão metastática de mama 
em região frontal, com grande área de hipersinal ao seu redor compatível com edema peritumoral. 
B. TC de crânio com realce anelar após administração de contraste iodado compatível com 
metástase cerebral. 


Os recursos tecnológicos atuais nos permitem melhorar o diagnóstico 
pré-operatório, como, por exemplo, a ressonância magnética funcional, 
que aplica conhecimentos neurofisiológicos aos anatômicos para 
identificar áreas eloquentes ou funcionalmente ativas previamente à 
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cirurgia, e até mesmo a dominancia hemisférica. O uso da ressonancia 
magnética funcional e da magnetoencefalografia permite selecionar sulcos 
corticais e correlacioná-los com dados funcionais, os quais, acoplados ao 
sistema de neuronavegação e ao microscópio cirúrgico, fornecem 
informações de referências anatômicas intraoperatórias, estabelecendo 
correlação entre a estimulação cortical direta, em pacientes operados sob 
anestesia geral, e as informações funcionais no córtex motor primário em 
cerca de 87% dos casos estudados. O mapeamento com tálio é o que 
preconizamos em nosso serviço para diferenciar lesões neoplásicas de 
radionecrose, e podemos até mesmo inferir através do retardo da liberação 
do radiofármaco a sensibilidade a quimioterápicos. A tomografia por 
emissão de pósitrons é, sem dúvida, um método importante para 
diferenciar uma lesão neoplásica de alto metabolismo com caráter 
agressivo, hipercaptante, de uma lesão com metabolismo de menor 
intensidade, de baixo grau de malignização ou até mesmo benigna. 

Os meningiomas são tumores originados na aracnoide e que se estendem 
pela superfície dural para alcançar nutrição arterial e guardam íntima 
relação com as veias e os seios durais devido à sua extensão dural. Têm a 
base alargada voltada para a dura-máter, com infiltração dural em torno da 
massa principal (tail) conhecida como cauda dural (Fig. 119.9A a D). 


FIN 
ENA 


Edo 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


alongada, hiperatenuante, com base de implantação ampla voltada para a dura-máter e seio sagital 
extra e intracraniana, compatível com meningioma de foice e parassagital no terço médio. B. 
Ângio-RM do encéfalo mostra realce de hipervascularização à custa de vasos meníngeos. C. RM do 
encéfalo, corte axial em T1 com gadolínio, mostra realce dural meníngeo, com lesão intracavernosa, 
homogênea, compatível com meningioma com causa dural. D. RM do encéfalo, corte axial com 
gadolínio, mostra tumor em região falcotentorial. E. Corte histológico, hematoxilina eosina da peça 
tumoral mostra arranjo típico dos meningiomas em células dispersas, a maior parte com sincícios e 
formando corpos de psamomas (em roxo), compatíveis com mineralização. 


A angiografia digital ou por ressonância magnética é fundamental para 
obtermos a ideia exata sobre a vascularização, principalmente em tumores 
da base do crânio, e as informações sobre a relação da drenagem com o 
tumor (Fig. 119.9B), como, por exemplo, as veias de Labbé nos 
meningiomas de convexidade temporal e a veia de Trollard nos 
meningiomas parassagitais. A enorme gama de variantes histológicas não 
permite definir um padrão exato, porém as formas sincicial, transicional e 
fibrosa são as mais comuns, e não devemos nos esquecer dos corpos de 
psamomas encontrados frequentemente nos cortes histológicos desses 
tumores (Fig. 119.9E). 

Os tumores epidermoides são tumores não frequentes que podem 
acometer as cisternas sylviana, do ângulo pontocerebelar e quadrigêmea. 
Têm crescimento lento e acometem adultos jovens. São constituídos por 
material perláceo compatível com pérolas córneas, e em RM do encéfalo 
com imagem em T1 verificamos hipossinal, diferentemente dos dermoides, 
que têm hipersinal em T1, e, em T2, hipersinal e intenso brilho na difusão 
(Fig. 119.104 e B). 


FIGURA 119.10. A. RM mostra lesão de hipossinal em T1. B. Visão cirúrgica mostra aspecto 
perláceo do tumor. 
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Na investigação dos tumores selares, os raios X de crânio de perfil 
mostram alargamento e erosão do assoalho selar, e o principal exame para 
firmar o diagnóstico é a RM do encéfalo com alargamento selar. Nos 
cortes coronais podemos ver a haste hipofisária desviada pelo tumor e, em 
alguns casos, a invasão do seio cavernoso (Fig. 119.11A e B). A 
funcionalidade do tumor é detectada por meio de megateste sérico 
endocrinológico ou apenas pela coleta dos hormônios basais. 


aes >> <A b a 


FIGURA 119.11. A. RM do encéfalo em cortes sagitais em T1 com gadolínio mostra tumor 
intrasselar desviando a haste hipofisária, com abaulamento do diafragma selar, compatível com 


adenoma hipofisário. B. Mesma RM em corte axial mostra mais nitidamente o adenoma hipofisário 
e o alargamento da sela turca. 


O tumor mais comum em ângulo pontocerebelar é o schwanoma do 
nervo vestibular que constitui massa sólida ou cística, com porção 
intracanalicular (sinal do cone do sorvete), sendo descrito como 
hipointenso ou isointenso na ressonância em T1; após injeção de 
gadolínio, torna-se hiperintenso homogeneamente e, em alguns casos, com 
degeneração cística heterogeneamente (Fig. 119.124). A microscopia 
mostra áreas de Antoni A, que são camadas de células fusiformes 
uniformes, algumas formando paliçadas (corpos de Verocay) e áreas de 
Antoni B com tecido reticular esponjoso (provável degeneração) (Fig. 
119.12B). 


FIGURA 119.12. A. RM do encéfalo em corte coronal, T1 com gadolínio, mostra tumor em ângulo 
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pontocerebelar acompanhando o nervo vestibular e comprimindo o tronco cerebral. B. RM em corte 
axial mostra schwanoma bilateral em paciente com neurofibromatose tipo 2, BANF — bilateral 
acoustic neurofibromatosis. C. Corte histológico da lesão (H & E) mostra lesão constituída por 
tumor de células fusiformes entremeadas em matriz de tecido colagenoso, compatível com áreas de 
Antoni A. No canto superior direito vemos células esparsas em tecido conjuntivo frouxo, 
compatível com Antoni B. 


TRATAMENTO 


A terapêutica das neoplasias cerebrais se divide em cirúrgica e adjuvante 
por químio e radioterapia. O tratamento cirúrgico pode ser convencional, 
biópsia estereotáxica e por endoscopia. O tratamento cirúrgico nos gliomas 
e metástases procura vincular um máximo de ressecção desde que não 
traga morbidade adicional. Assim, o uso de craniotomias amplas, com 
ressecção guiada por neuronavegação, auxilia a reduzir a morbidade, pois 
este método pode determinar a precisão da localização de lesões 
subcorticais. O ultrassom intraoperatório é importante na localização de 
lesões subcorticais e, sem dúvida, nos permite detectar o grau de ressecção 
no período intraoperatório. Com essa finalidade atualmente, muitos 
serviços de neurocirurgia na América do Norte e Europa têm ressonância 
na sala cirúrgica, tornando possível detectar também, com mais precisão, o 
grau de ressecção cirúrgica. As metástases cerebrais acometem pacientes 
idosos com várias comorbidades, como doenças degenerativas do sistema 
musculoesquelético, cardiovasculares, insuficiência venosa em membros 
inferiores, distúrbios de coagulação, diabetes e outras, e, portanto, exigem 
uma avaliação pré-operatória com Doppler de membros inferiores e 
avaliação cardíaca completa, bem como estudo das carótidas, também por 
meio de Doppler, e de vasos cervicais. A morbidade e o prognóstico na 
cirurgia de metástases cerebrais são dependentes do índice de debilidade 
pré-operatório (índice de Karnofsky), controle da doença sistêmica e 
número de lesões cerebrais. As metástases cerebrais podem sangrar como 
as de melanoma, geminomas, renais, coriocarcinomas e de tireoide, 
precipitando uma indicação de cirurgia de urgência. Metástases em região 
selar, como as de mama e linfomas, devem ser operadas por via 
transesfenoidal, acesso sublabial ou endoscópico. A Figura 119.13 mostra 
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o diagrama de fluxo utilizado para o tratamento das metastases cerebrais. 
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FIGURA 119.13 Fluxograma para tratamento das metástases cerebrais. 


A RM é imperativa para o planejamento cirúrgico das metástases, 
principalmente quando se trata de metástases de fossa posterior. O shunt 
ventriculoperitoneal, bem como a derivação ventricular externa 
perioperatória, nos auxilia no tratamento da hidrocefalia por obstrução do 
fluxo do quarto ventrículo ou do aqueduto de Sylvius. Há dois 
posicionamentos para se operar uma neoplasia de fossa posterior, em 
decúbito ventral e na posição semissentada, que é melhor para o cirurgião 
operar, porém oferece maior risco de embolia aérea. Deve-se fazer, 
previamente à cirurgia, um screening completo da doença sistêmica a fim 
de prever a morbidade operatória. Tomografias de tórax, cortes finos e 
abdome devem ser realizados, bem como mapeamento ósseo com 
tecnécio, que são usados de rotina. A craniectomia de fossa posterior, no 
caso de tumores de fossa posterior e em especial metástases, deve ser 
ampla, retirando-se a porção óssea posterior do forame magno e, sem 
dúvida, o arco posterior da vértebra C1. A cirurgia de metástases 
subcorticais pode ser realizada com o auxílio de ultrassom intraoperatório, 
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ou por inspeção rigorosa da superfície cortical e guiado por conhecimento 
anatômico e radiológico (Fig. 119.14A a C). 


marcada. B. Visão cirúrgica mostra na superfície do córtex lesão metastática enegrecida. C. Visão 


cirúrgica pós-ressecção. 


A corticoterapia deve ser instituída antes da cirurgia das metástases, com 
dexametasona, 4 mg IV de 6 em 6 horas, para minimizar o edema 
peritumoral pré-operatório e melhorar a condição intraoperatória. As 
metástases cerebrais, quando múltiplas, devem ser tratadas cirurgicamente 
se houver prognóstico da doença sistêmica superior a seis meses de 
sobrevida, devendo a metástase de maior volume ou a mais sintomática ser 
operada, se possível em uma mesma via de acesso, na qual poderemos 
extirpar cirurgicamente o maior número possível desde que não acarrete 
morbidade. Se forem múltiplas e inacessíveis, porém com menos 3 cm e 
em um número máximo de três metástases, poderemos lançar mão da 
radiocirurgia estereotáxica fracionada ou de irradiações gama. Se forem 
múltiplas e ultrapassarem três metástases, poderemos fazer irradiação do 
cérebro (whole brain radiation), porém devemos lembrar que em pacientes 
muito idosos esse procedimento poderá ser nocivo às funções cognitivas. 
A radioterapia conformacional também poderá ser uma opção importante 
no tratamento dessas lesões. A cirurgia e a radioterapia poderão oferecer 
uma sobrevida média de 18 meses. A radiocirurgia próximo a áreas 
eloquentes poderá ocasionar deficits e corticodependência. 

Os gliomas de baixo grau, se assintomáticos — e, neste caso, incluímos 
os oligodendrogliomas —, podem ser seguidos com ressonâncias de 
controle seriadas e, se houver progressão da lesão ou aparecimento de 
sintomas, procedemos à biópsia ou realizaremos a cirurgia a céu aberto, a 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


depender da localização da lesão, em área eloquente ou não (Fig. 119.15). 
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FIGURA 119.15. Diagrama de fluxo de manejo dos gliomas de baixo grau de malignidade. 


Os astrocitomas de baixo grau de malignidade acometem pacientes 
jovens, de 25 a 35 anos, com quadros crônicos de síndromes 
epileptiformes. A ressecção cirúrgica deverá ser suficiente em um primeiro 
momento, reservando-se a irradiação para progressão neoplásica e recidiva 
precoce com sinais radiológicos de malignização. Os oligodendrogliomas, 
da mesma forma, acometem adultos jovens e, após sua ressecção cirúrgica, 
o tecido deve ser analisado para se detectar a perda de heterozigosidade 
(1p19q), que implicaria sensitividade a quimioterápicos, como o PCV 
(procarbazina, vincristina, carboplastina). 

Hoje usamos protocolos que utilizam o temodal (alquilante TMZ) e a 
radioterapia associados no tratamento de oligodendrogliomas mais 
agressivos, além de levar em conta a perda da heterozigosidade 1p19q 
(Fig. 119.16). 
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FIGURA 119.16. Protocolo de tratamento dos oligodendrogliomas. 


Os xantroasctrocitomas pleomórficos, também característicos de adultos 
jovens, devem ser operados quando sintomáticos e guarda-se o tratamento 
adjuvante para malignização ou recidiva precoce. Embora tidos como 
benignos, hoje há relatos de malignização na literatura. Os gangliocitomas, 
ganglioneuromas e gangliogliomas da região temporal e parietal alta são 
característicos de crianças e adultos jovens com crises parciais e devem ser 
ressecados quando o controle da crise não é possível por meio de 
medicação anticonvulsivante. 

Os neurocitomas centrais, do mesmo modo, são tumores que acometem 
jovens e produzem síndrome de hipertensão intracraniana, quando 
obstruem o fluxo liquórico nos ventrículos, tornando necessária sua 
ressecção por via transfrontal ou transcalosa. O uso da neuronavegação 
nesses tumores também é muito importante, uma vez que possibilita a 
avaliação da extensão e localização da massa a ser extirpada. A 
craniotomia com o paciente acordado (awake craniotomy) utilizando 
sedação por meio de Precedex® é importante para o mapeamento de áreas 
eloquentes por meio de estimulação cortical, o que permite uma ressecção 
segura que diminui a morbidade pós-operatória. 

O período médio para transformação de astrocitoma de baixo grau de 
malignidade em um de alto grau é de 5 a 10 anos, e sabemos que a 
radioterapia precoce não altera o tempo livre de doença e não tem impacto 
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sobre a sobrevida. Astrocitomas de alto grau de malignidade e de baixo 
grau restritos a lobos cerebrais sao radicalmente ressecados por meio de 
lobectomias anatômicas, e este tipo de ressecção permite um impacto no 
tempo livre de doença, malignização e sobrevida. A utilização de técnicas 
associadas para localização com  neuronavegação e ultrassom 
intraoperatório e o estudo comparativo prévio da tractografia com 
ressonância nos auxilia em uma ressecção ampla com baixa 
morbiletalidade. 

A radioterapia conformacional é hoje, em nosso meio, a forma mais fácil 
de irradiar as neoplasias gliais malignas, da qual também dispomos no 
momento em nosso serviço, além de ser mais focalizada e precisa do que a 
whole brain radiation, acarretando menor taxa de decréscimo cognitivo 
pós-irradiação nos pacientes. A braquiterapia ou radioterapia intersticial 
poderá ser um tratamento complementar nas recidivas tumorais e nos 
astrocitomas malignos difusos e oligodendrogliomas difusos ou em áreas 
profundas. Consiste no implante de sementes radioativas de irídio ou iodo, 
mais utilizados no isocentro do tumor, distribuindo a irradiação dentro dos 
limites do tumor. O tratamento dos astrocitomas anaplásicos por meio de 
quimioterapia tem hoje lugar em quase todos os protocolos de neuro- 
oncologia, e o uso da bromoetilclornitrozureia (BCNU) tem seu uso mais 
difundido. A temozolamida, bem como o imatinibe, tem sido hoje um 
quimioterápico extremamente usado nas recidivas dos astrocitomas 
anaplásicos, porém a sobrevida média dos pacientes com astrocitomas 
anaplásicos é de 18 meses usando as formas terapêuticas associadas. A 
radiocirurgia por meio de irradiação gama e o acelerador linear de feixe de 
elétrons podem ser opções para reforço de irradiação de áreas operadas nas 
quais a irradiação primária convencional não evitou a recidiva. 

Os glioblastomas multiformes, diferentemente dos astrocitomas 
anaplásicos, que acometem pacientes de 45 a 55 anos, atingem um grupo 
populacional mais idoso, de 55 a 65 anos, com predomínio do sexo 
masculino. Esses tumores se diferenciam dos astrocitomas anaplásicos 
pela presença de necrose intratumoral, ou seja, um grau mais avançado da 
malignização dos astrocitomas anaplásicos que representam um grau mais 
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elevado dos astrocitomas de baixo grau de malignização. Todavia, essa 
progressão poderá não ser seguida, e pacientes com exames de imagem 
com laudos sem doenças examinados por cefaleia e outros sintomas 
neurológicos poderão desenvolver um glioblastoma em um exame mais 
recente de imagem. São pacientes mais idosos e, na análise imuno- 
histoquímica, têm o p53 negativo, o que sugere uma mutação errônea 
muito mais que uma deleção do oncogene. São chamados de glioblastoma 
de novo. A cirurgia é necessária para o alívio da hipertensão intracraniana 
e o tratamento padrão consiste em cirurgia e radioterapia de cérebro total, 
uma vez que a quimioterapia não provou ter impacto na sobrevida. Em 
pacientes com lesões em áreas eloquentes e profundamente situadas, como 
na ínsula, corpo caloso e gânglios basais, a biópsia estereotáxica é uma 
opção importante para o diagnóstico previamente à radioterapia. A 
sobrevida média com cirurgia e radioterapia é, em média, de nove meses. 
O manejo desses pacientes está mostrado na Figura 119.17. 
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FIGURA 119.17. Diagrama de fluxo do tratamento dos pacientes com glioblastoma. 


As neoplasias meningoteliais com base de implantação na dura-máter da 
convexidade e região parassagital devem ser tratadas com a ressecção mais 
ampla possível. O índice de recidiva dependerá do grau de ressecção, 
sendo de 9% em cinco anos a chance de recidiva se a ressecção for total 
com retirada da dura-máter envolvida; de 20% em cinco anos, se houver 
implante dural que foi coagulado; e de 29% em cinco anos se for uma 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks* > 


ressecção parcial. A incidência de meningiomas malignos é baixa e varia 
de 5% a 10% na literatura, e seu diagnóstico implica o tratamento com 
radioterapia de 40 cGy na área afetada pelo tumor. Para os meningiomas 
de tentório e da fossa posterior sem implantação craniobasal também 
poderemos indicar a radioterapia conformacional ou radiocirurgia nos 
resíduos tumorais ou, se houver, o diagnóstico de malignidade. A 
complicação maior nas cirurgias de meningiomas é o sangramento do leito 
cirúrgico e o infarto venoso, que pode advir de qualquer natureza de dano 
as veias, como trombose, coagulação iatrogênica, ligadura de vias 
importantes e de seios venosos. 

As neoplasias da fossa posterior devem ser tratadas cirurgicamente por 
craniotomia de fossa posterior e, a depender da histologia, devem ser 
tratadas com radioterapia e quimioterapia específica. A ressecção completa 
dos papilomas do plexo coroide é curativa e não necessita de tratamento 
complementar; porém, se for um carcinoma do plexo coroide, deveremos 
instituir radioterapia e quimioterapia, além de fazermos uma triagem 
oncológica rigorosa para verificarmos se o carcinoma ventricular de fossa 
posterior é primário ou secundário à neoplasia de outro órgão. Os 
ependimomas devem ter sua ressecção total por via cirúrgica efetivada e o 
tratamento complementar com radioterapia e quimioterapia é discutível, a 
depender da presença ou não de anaplasia e infiltração ou não da fossa 
rombóidea. Os meduloblastomas são tumores importantes na faixa etária 
pediátrica e nascem da camada granular do cerebelo, seguindo para invadir 
o quarto ventrículo. Em adultos, assumem uma forma mais hemisférica, 
são desmoplásticos e devem ser operados por craniotomia. Como os 
ependimomas, os meduloblastomas podem obstruir o fluxo liquórico e 
causar hidrocefalia aguda, constituindo uma emergência perioperatória que 
deve ser tratada com derivação ventriculoperitoneal ou com derivação 
externa perioperatória. 

Os meduloblastomas têm como característica histopatológica as rosetas 
de Homer Wright e a poliploidia pode ser um referencial de mau 
prognóstico, assim como a sua incidência em crianças abaixo de 2 anos. 
As complicações mais frequentes dessas cirurgias são hidrocefalia pós- 
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operatória, hematoma de leito cirúrgico, ventriculites, meningites, e 
mutismo cerebelar, que constitui a ausência temporária de fala no período 
pós-operatório devido a edema da região do núcleo emboliforme e 
denteado, alterando a conexão da via dentatotalamocortical no controle da 
coordenação da fala. Os astrocitomas de cerebelo, ependimomas e 
meduloblastomas são os tumores mais frequentes da fossa posterior na 
faixa etária pediátrica, enquanto os hemangioblastomas e metástases 
predominam na faixa etária adulta. Os astrocitomas de cerebelo são 
hemisféricos e císticos, normalmente pilocíticos (com fibrilas de 
Rosenthal), apresentam nódulos murais e sua remoção implica na cura 
total, sem necessidade de tratamento complementar. 

Os hemangioblastomas são neoplasias vasculares císticas, que podem 
estar associadas ou não à síndrome de Von Hippel Lindau, caracterizada 
por infiltração retiniana, cistos pancreáticos, hepáticos e renais e aumento 
da velocidade de hemossedimentação pelo aumento da produção de 
eritropoetina nos diversos hemangioblastomas, além de poderem acometer 
a região intramedular. O tratamento é cirúrgico e, após a triagem genética, 
devemos, na recidiva, efetuar o tratamento com radiocirurgia. As 
metástases cerebelares mais comuns são as de mama, pulmão e linfomas, e 
seu tratamento é cirúrgico, normalmente seguido de radioterapia localizada 
devido aos efeitos nocivos que a radioterapia de cérebro total poderá 
ocasionar em pacientes idosos. A instalação de derivação 
ventriculoperitoneal seguida de radioterapia como tratamento paliativo 
pode ser considerada em pacientes com mau prognóstico oncológico. 

As neoplasias do tronco cerebral são geralmente astrocitomas 
protoplasmáticos e causam precocemente sindrome de núcleos de nervos 
cranianos, normalmente V, VII e VIII. Quando císticos ou exofíticos, 
devem ser abordados cirurgicamente pelo menos para o diagnóstico se não 
for possível a remoção total. A cirurgia deve ser feita com monitoração 
intraoperatória contínua dos nervos VII, VIII e do tronco cerebral, bem 
como dos nervos bulbares. A eletromiografia facial intraoperatória é 
mandatória. O acesso ao tronco cerebral depende da localização do tumor 
em relação à sua anatomia nuclear. Os tumores cervicobulbares são 
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passíveis de ressecção completa com técnica microcirúrgica. Os difusos 
devem ser submetidos diretamente à radioterapia e a protocolos 
específicos de quimioterapia. Deve-se ressaltar o papel da tractografia no 
planejamento pré-operatório desses tumores e na avaliação prognóstica. A 
média de sobrevida dos astrocitomas malignos de tronco é de quatro 
meses, e dos benignos de 18 meses quando pontinos. Os de área tectal do 
mesencéfalo têm um prognóstico bem melhor, e podem ser tratados após a 
sua biópsia para confirmação diagnóstica com radiocirurgia ou 
acompanhamento com exames de imagens seriados. Se houver 
hidrocefalia, devem ser consideradas a derivação ventriculoperitoneal ou a 
terceira ventriculostomia endoscópica. 

As neoplasias da região pineal são normalmente neoplasias de células 
germinativas e provocam compressão da área tectal e pré-tectal do 
mesencéfalo, causando a síndrome de Parinaud. Disgerminomas, 
carcinomas embrionários e tumores do seio endodérmicos são seus 
maiores representantes. A Tabela 119.2 mostra as alterações liquóricas e 
séricas que podem produzir e que nos auxiliam nos seus diagnósticos. 


TABELA 119.2. Alterações séricas e liquóricas nos diferentes tumores da região pineal 


Tipo histológico B-hCG a-fetoproteina 
Germinoma Normal/moderadamente elevada Normal 
Carcinoma embrionario Normal/moderadamente elevada Normal/moderadamente elevada 
Tumor do seio endodérmico Normal Elevada 
Coriocarcinoma Elevada Normal 
Teratoma 
Teratoma maturo Normal Normal 
Teratoma imaturo Normal Normal/moderadamente elevada 
Teratoma maligno Normal Normal/moderadamente elevada 
Tumores germinativos mistos Elevada/normal Elevada/normal 


Quando suspeitamos de disgerminomas, no caso de haver implantes no 
infundíbulo hipofisário e sela, a radioterapia de baixa dosagem deve ser 
instituída. A diminuição do tumor pela radioterapia de prova indica a 
complementação do tratamento, incluindo todo o neuroeixo. Os 
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pineoblastomas são mais comuns na infância, e os pinealomas, em adultos 
do sexo masculino. Os tumores benignos da pineal devem ser tratados 
apenas com cirurgia, e os malignos devem ser tratados com ressecção 
agressiva seguida por irradiação e quimioterapia. A taxa de sobrevida em 5 
e 10 anos para os pacientes com tumores malignos da região pineal, que 
receberão irradiação após cirurgia ou apenas irradiação, é de 95% e 88% 
para os disgerminomas ou germinomas puros, 80% e 50% para os gliomas 
de alto grau de malignidade, 44% e 0% para os tumores malignos do 
parênquima da região pineal, e 20% e 0% para os tumores malignos de 
células germinativas, respectivamente. 

As neoplasias craniobasais são de tratamento cirúrgico, com acessos 
complexos, que visam ao controle arterial nutriente e à ressecção completa 
do seu implante. Os estesioneuroblastomas, meningiomas invasivos 
craniofaciais, de goteira olfativa e carcinomas metastáticos são abordados 
por craniotomias bifrontobasais; via transbasal com acesso ao etmoide por 
brocagem da lâmina crivosa e crista galli. Se tiverem componentes 
celulares anaplásicos, são submetidos a radioterapia conformacional. Os 
meningiomas de seio cavernoso, goteira olfativa e asa esfenoidal e de 
tubérculo selar podem ser operados por craniotomias pterionais, e o 
objetivo da cirurgia é a remoção mais ampla possível. Para este fim, a 
monitoração por potencial evocado dos nervos III, IV, V e VI é 
imprescindível para a remoção com baixa morbidade. Se houver resíduo 
tumoral pós-operatório, a radioterapia poderá ser um armamento 
importante. As complicações pós-operatórias mais frequentes são a fístula 
liquórica e a meningite secundária a esta. Por esta razão, tentamos 
reconstruir os envoltórios durais com substitutos durais, fáscia lata e 
pericrânio, porém a colocação de dreno lombar é importante nos primeiros 
dias de pós-operatório, bem como antibioticoterapia profilática de amplo 
espectro. 

Os craniofaringiomas e tumores epidermoides são tratados por um 
mesmo princípio técnico de ressecção, em pequenos pedaços com técnica 
microcirúrgica, e o esvaziamento do cisto deve ser o primeiro passo antes 
da remoção da pseudocápsula. As craniotomias bifrontais permitem acesso 
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aos dois nervos ópticos e carótidas bilaterais, permitindo a remoção total 
desses tumores. O diabetes insípido pós-operatório constitui a complicação 
mais frequente da cirurgia dos craniofaringiomas. O dreno lombar é 
indispensável para se evitar fístula liquórica e meningite. Nas recidivas 
císticas dos craniofaringiomas, a implantação de cateter intracístico, 
acoplado a uma câmara de Ommaya, nos permite a instilação intracistica 
de bleomicina com resultados satisfatórios, com redução de até 50% dos 
tumores. Os craniofaringiomas intrasselares são abordados por via 
transesfenoidal de acesso sublabial com excelentes resultados. 

Os adenomas hipofisários, não funcionantes, produtores de ACTH, GH 
e hormônio foliculoestimulante (FSH) com classificação até Wilson C, 
podem ser operados por via transesfenoidal sublabial ou nasal, com ou sem 
endoscopia. Esse procedimento permite uma remoção ampliada da lesão e 
o controle da maioria dos tumores. Os tumores que invadem o seio 
cavernoso ou resíduos localizados no seio cavernoso podem ser tratados 
por meio de radiocirurgia estereotáxica fracionada com acelerador linear, 
ou até mesmo com Gamma Knife®. A perda de definição do anel 
carotídeo nos cortes coronais na ressonância magnética pode indicar 
invasão do seio cavernoso e necessidade de tratamento complementar. 
Obviamente, o tratamento dos pacientes acromegálicos não dispensa o uso 
de octreotídeos (Sandostatin®), e, em alguns casos mistos com 
prolactinomas, o uso de bromoergocriptina (Parlodel®). Os pacientes com 
apoplexia hipofisária (sangramento agudo intratumoral) devem ser tratados 
de urgência com cirurgia ou, se forem portadores de tumores produtores de 
prolactina, com bromoergocriptina injetável. Os pacientes portadores de 
prolactinomas, normalmente microtumores, são tratados com 
administração oral de bromoergocriptina, análogo dopaminérgico, e nas 
últimas décadas com carbegolina (Dostinex®), com controle dos níveis de 
prolactina séricos e da sintomatologia. A grande complicação da cirurgia 
dos tumores pituitários são fístula liquórica, meningite, deficits endócrinos 
acrescidos e ampliação da perda visual. Adenomas pituitários, com 
extensão suprasselar, com invasão do terceiro ventrículo, devem ser 
acessados por craniotomia, à semelhança dos craniofaringiomas. 
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As neoplasias clivais podem ser tratadas cirurgicamante por via 
transoral, com craniotomias de acesso pela fossa posterior e pela fossa 
anterior; todavia, os cordomas que se originam na sincondrose esfeno- 
occipital, constituídos por células fisialíferas, são muito agressivos e 
dificilmente a cirurgia é curativa. A irradiação tem se mostrado frustra, e 
apenas a radioterapia com emissão de partículas de prótons demonstrou 
algum resultado. 

Os schwanomas do nervo vestibular superior, quando atingem volume 
extracanalicular, podem ser operados por via retrossigmóidea ou pela fossa 
média, a depender do estado da audição. Se o schwanoma for pequeno, ou 
até mesmo intracanalicular, a radiocirurgia poderá estar indicada. Sem 
dúvida, em pacientes com schwanomas pequenos e em pacientes 
assintomáticos, a conduta expectante pode estar indicada. A monitoração 
intraoperatória do tronco cerebral deve estar presente no intraoperatório, 
assim como a monitoração eletromiográfica do VII nervo e do nervo 
coclear por potencial evocado. Os schwanomas em pacientes com 
neurofibromatose são mais agressivos e propiciam uma dificuldade maior 
de ressecção e preservação da função facial e auditiva. 

As neoplasias meningoteliais de forame magno (meningiomas) e 
petroclivais são cirurgicamente tratadas e cuidadas com a monitoração do 
tronco cerebral; nervo facial, coclear e bulbares devem ser tomados. 
Tetraparesia por lesão arterial dos ramos do sistema vertebrobasilar é 
possível e pode acarretar alta morbidade e mortalidade. Como essas 
neoplasias devem ser operadas em posição semissentada, devemos, 
durante o intraoperatório, além do potencial evocado, usar Doppler 
transesofágico para detectar embolia aérea pelas lacerações de veias e 
seios situados acima da área cardíaca. Os quemodectomas, por envolverem 
estruturas venosas, são operados em posição supina, e a embolização pré- 
operatória é imperativa para se evitar um grande sangramento 
intraoperatório. A morbidade desses tumores se refere às lesões 
iatrogênicas intraoperatórias dos nervos bulbares, que levam o paciente a 
ostomias definitivas e tratamento multidisciplinar com fisioterapia, 
fonoaudiologia e terapia ocupacional por tempo muito prolongado. 
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O implante de células neoplasicas leptomeningeas de neoplasias com 
origem em outros órgãos extracranianos constitui a carcinomatose 
meníngea, e os tumores que mais frequentemente ocasionam tal doença 
são os tumores do sistema hematopoiético, como as leucemias, os 
linfomas, os tumores sólidos como os carcinomas e adenocarcinomas de 
pulmão, mama, melanomas e renais. Em pacientes com estado de 
sonolência excessiva, ou torpor, com síndrome de deficits de múltiplos 
nervos cranianos, devemos sempre pensar em carcinomatose meníngea. A 
análise por coleta seriada e a positividade de células neoplásicas no líquido 
cefalorraquidiano devem ser consideradas diagnósticas. A ressonância 
magnética do encéfalo poderá mostrar um padrão de espessamento da pia- 
aracnoide. O tratamento de escolha é a instalação de cateter 
intraventricular ligado à camara de Ommaya para a instilação de 
quimioterápicos como o metrotexato e o citoarabinosídeo-C (ara C). O 
prognóstico é reservado e a sobrevida normalmente é inferior a seis meses 
a partir do diagnóstico. 


CONCLUSÃO 


As neoplasias do sistema nervoso central são importantes do ponto vista 
epidemiológico e vêm ganhando uma atenção cada vez maior em todos os 
sistemas de saúde que visam tratá-las, e cada vez mais inúmeras inovações 
técnicas para o seu diagnóstico têm sido utilizadas, objetivando um 
tratamento mais específico e eficaz. Na terapêutica, além da cirurgia de 
alta precisão e de tecnologia altamente qualificada, a associação com 
métodos auxiliares como a radioterapia e a quimioterapia, bem como a 
terapia gênica, são, atualmente, sem dúvida, a forma mais eficaz e 
eficiente de abordar os tumores malignos do SNC. 
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Monitorização Clínica e Neurofisiológica 


MONITORIZAÇÃO CLÍNICA E ESCALAS NEUROLÓGICAS EM UTI 
ESCALA “QUATRO” (FOUR SCORE) 


ESCALA DE AVC DO NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH (NATIONAL 
INSTITUTE OF HEALTH STROKE SCALE [NIHSS]) 


MONITORIZAÇÃO DA PRESSÃO INTRACRANIANA E PRESSÃO DE PERFUSÃO 
CEREBRAL 
Método 


INDICAÇÕES 
RISCOS 
MONITORIZAÇÃO DA SATURAÇÃO VENOSA JUGULAR (SJO,) 


OXIMETRIA TECIDUAL CEREBRAL 


OXIMETRIA CEREBRAL TRANSCRANIANA - ESPECTROSCOPIA PRÓXIMA AO 
INFRAVERMELHO 


MICRODIÁLISE CEREBRAL 
NEUROSSONOLOGIA 
MONITORIZAÇÃO ELETROENCEFALOGRÁFICA CONTÍNUA 


A monitorização tem sido a principal impulsora dos tratamentos testados 
em unidades de terapia intensiva (UTI), pois ela permite a detecção de 
eventos que ameaçam a vida, assim como a avaliação da resposta 
terapêutica. O sistema de monitorização ideal deve ser durável, acurado e 
de baixo custo. 

Os insultos ao sistema nervoso central podem ser classificados como 
primários ou secundários. Apesar dos esforços e recursos direcionados ao 
tratamento das lesões primárias (trauma cranioencefálico, acidente 
vascular cerebral isquêmico [AVCi], acidente vasculat cerebral 
hemorrágico [AVCh], hemorraia subaracnóidea [HSA], status epilepticus, 
infecções do sistema nervoso central [SNC]), o foco da monitorização 
neurológica na UTI é o diagnóstico, prevenção e tratamento das lesões 
secundárias com feedback imediato para guiar a terapia. 
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As principais causas de lesão neurológica secundária na UTI são 
hipertensão intracraniana, edema cerebral, crises epilépticas, distúrbios do 
fluxo sanguíneo cerebral, hipóxia, hipotensão e distúrbios metabólicos. No 
presente capítulo serão discutidas técnicas invasivas e não invasivas de 
monitorização neurológica, assim como o papel da monitorização 
multimodal. 


MONITORIZAÇÃO CLÍNICA E ESCALAS 
NEUROLÓGICAS EM UTI 


A monitorização clínica seriada é a principal ferramenta do 
neurointensivista. Os diversos métodos de monitorização sofrem as falhas 
de baixa sensibilidade para disfunções neurológicas focais (monitor de 
pressão intracraniana [PIC], monitor de saturação do oxigênio no sangue 
do bulbo da jugular SjO2]); ou para as disfunções globais ou em sitios 
distantes do local monitorizado (oximetria tecidual cerebral [PtO2], 
eletroencefalograma [EEG], microdiálise cerebral). A monitorização 
clínica é capaz de detectar alterações focais ou globais de forma não 
invasiva, muitas vezes antes de haver modificação nos parâmetros dos 
monitores invasivos. No entanto, o exame clínico não é perfeito por uma 
série de fatores: alguns pacientes necessitam de sedativos que mascaram o 
exame; o exame é examinador-dependente e não é contínuo, levando a 
erros, inconsistências e detecção tardia de disfunção; e em pacientes muito 
graves ele pode não ser sensível o suficiente para detectar lesão encefálica 
adicional quando ela ocorre. 

Em decorrência desses fatores, é recomendável que a avaliação seriada 
em uma UTI neurológica seja realizada por meio de escalas validadas. 
Essas escalas aumentam a concordância entre examinadores, facilitam a 
comunicação entre diferentes membros da equipe multiprofissional e 
ajudam a quantificar modificações nos índices prognósticos após a 
instituição de manobras terapêuticas. Essas escalas devem ser selecionadas 
de acordo com a doença que está sendo tratada e com a localização da 
lesão encefálica. Uma lista das principais escalas utilizadas em 
neurointensivismo é mostrada na Tabela 120.1. 
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TABELA 120.1. Principais escalas clinicas utilizadas em neurointensivismo 
Indicação Escalas 


Traumatismo craniano Escala de coma de Glasgow 
Escala motora 
Diâmetro pupilar 


Acidente vascular cerebral Escala de acidente vascular cerebral do National 
Institutes of Health 
Escala de coma de Glasgow 


Hemorragia subaracnóidea Escala de Hunt e Hess 
Escala da World Federation of Neurosurgeons 
Escala de Fisher 

Traumatismo raquimedular, síndrome de Guillain-Barré, Escala motora 


mielopatias agudas 


A escala de coma de Glasgow (Tabela 120.2), introduzida em 1974, 
permanece ainda como uma das ferramentas de monitori- zação mais 
utilizadas em UTI neonatal (UTIN). É baseada em três itens cuja soma é 
utilizada como parâmetro de avaliação, variando entre 3 e 15 pontos, é de 
fácil aplicação e reprodutibilidade, devendo ser registrada sempre a melhor 
resposta obtida. Sua principal limitação é a análise da resposta verbal em 
pacientes sedados, com distúrbios de linguagem e em ventilação mecânica. 


TABELA 120.2. Escala de coma de Glasgow 


Parâmetro Respostas 


Ausente 

A estímulo doloroso 
A estímulo verbal 
Espontânea 


Abertura ocular 


o BIS pa 


Ausente 

Sons ininteligíveis 
Palavras incompreensíveis 
Desorientado 

Normal 


Resposta verbal 


EM qo ga PS | 


Ausente 

Postura em descerebração 
Postura em decorticação 
Retirada inespecífica 
Localização de estímulos 
Normal 


Resposta motora 


em (nl cs CU) IS 


ESCALA “QUATRO” (FOUR SCORE) 


A escala Full Outline of UnResponsiveness (FOUR), proposta como uma 
alternativa a escala de Glasgow, permite uma melhor avaliação de 
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parametros importantes no ambiente da UTIN. A escala tem sido validada 
em UTI, departamentos de emergência e entre profissionais de 
enfermagem com reprodutibilidade comparável à da escala de Glasgow e 
com a vantagem de avaliar respostas em pacientes sob ventilação mecânica 
e respostas de tronco encefálico. Apresenta quatro itens com respostas de 0 
a 4 (Tabela 120.3). 


TABELA 120.3. Escala FOUR 
Parâmetro Respostas 


. Abertura ocular ausente 

. Abertura ocular à dor 

. Abertura ocular ao comando 

. Abertura ocular espontânea, mas sem movimentação ocular 
. Abertura ocular espontânea com movimentação ocular 


Olhos “e” (eye) 


RUN 


664 99 


Resposta motora “m . Ausente ou mioclonias generalizadas 
. Resposta extensora 

. Resposta flexora 

. Localiza a dor 


. Mostra polegar, mão fechada ou “símbolo da paz” 


ukRWN 


Reflexos de tronco “b” (brainstem reflexes) . Reflexos pupilar, corneano e tosse ausentes 
. Reflexos pupilar e corneano ausentes 

. Reflexo pupilar ou comeano ausente 
Anisocoria 


Reflexos pupilar e corneano presentes 


uk WI 


Padráo respiratório . Apneia ou na frequéncia do ventilador 
. Frequéncia maior que a do ventilador 
. Ventilação espontânea irregular 

. Ventilação espontânea Cheyne-Stokes 


. Normal 


SL RS 


ESCALA DE AVC DO NATIONAL INSTITUTES OF 
HEALTH (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH 
STROKE SCALE [NIHSS]) 


Escala utilizada para quantificar deficits neurol6gicos em pacientes com 
AVC, sendo utilizada no seguimento evolutivo de deterioração clínica 
(Tabela 120.4). 

Nas visitas diárias de avaliação do paciente, deve ficar claro para toda a 
equipe quais são os parâmetros que devem ser seguidos seriadamente. Por 
exemplo, em um paciente com infarto cerebelar e risco de efeito de massa, 
pode-se selecionar os itens mais prováveis de sofrerem modificação na 
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escala de acidente vascular cerebral do NIH (nivel de consciência, paresia 
do olhar, paresia facial e ataxia). Qualquer membro da equipe que detectar 
alterações nesses itens, seja ele um enfermeiro, fisioterapeuta, 
fonoaudiólogo ou médico, pode alertar o restante da equipe sobre a 
necessidade de modificar a conduta terapêutica imediatamente. No 
exemplo ilustrativo da Tabela 120.4, selecionou-se uma escala específica 
validada para acidente vascular cerebral e itens específicos da escala 
fundamentados na localização da lesão encefálica. Essa combinação 


permite poupar recursos diagnósticos e aumentar a acurácia do exame 


clínico em uma unidade especializada. 


TABELA 120.4. Escala de AVC do National Institutes of Health (NIHSS) (Continuação) 


Instrução 
TABELA 120.4. Escala de AVC do National Institutes of Health (NIHSS) 
Instrução 


la. Nível de Consciência 

O investigador deve escolher uma resposta mesmo se uma avaliação completa é 
prejudicada por obstáculos, como tubo orotraqueal, barreiras de linguagem, trauma 
ou curativo orotraqueal. Um 3 é dado apenas se o paciente não faz qualquer 
movimento (outro além de postura reflexa) em resposta à estimulação dolorosa. 


1b. Perguntas de Nível de Consciência 

O paciente é questionado sobre o mês e sua idade. A resposta deve ser correta. 

— Não há nota parcial por chegar perto. Pacientes com afasia ou esturpor que não 
compreendem as perguntas irão receber 2. Pacientes incapacitados de falar devido a 
intubação orotraqueal, trauma orotraqueal, disartria grave de qualquer causa, 
barreiras de linguagem ou qualquer outro problema não secundário à afasia receberão 
1. É importante que somente a resposta inicial seja considerada e que o examinador 
não “ajude” o paciente com dicas verbais ou não verbais. 


1c. Comandos de Nível de Consciência 

O paciente é solicitado a abrir e fechar os olhos e então abrir e fechar a mão não 
parética. Substitua por outro comando de um único passo se as mãos não podem ser 
utilizadas. É dado crédito se uma tentativa inequívoca é feita, mas não completada 
devido à fraqueza. Se o paciente não responde ao comando, a tarefa deve ser 
demonstrada a ele (pantomima) e o resultado, registrado (i.e., segue um, nenhum ou 
ambos os comandos). Aos pacientes com trauma, amputação ou outro impedimento 


Definição da escala 


Definição da escala 


O = Alerta. Responde 
com entusiasmo. 

1 = Não alerta, mas, ao 
ser acordado por mínima 
estimulação, obedece, 
responde ou reage. 

2 = Não alerta. Requer 
repetida estimulação ou 
estimulação dolorosa 
para realizar 
movimentos (não 
estereotipados). 

3 = Responde somente 
com reflexo motor ou 
reações autonômicas, ou 
totalmente irresponsivo, 
flácido e arreflexo. 


O = Responde a ambas as 
questões corretamente. 
1 = Responde a uma 
questão corretamente. 

2 = Responde 
incorretamente a todas 
as questões. 


0 = Realiza ambas as 
tarefas corretamente. 

1 = Realiza uma tarefa 
corretamente. 

2 = Realiza corretamente 
todas as tarefas. 
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físico, devem ser dados comandos únicos compatíveis. Somente a primeira tentativa 
é registrada. 


2. Melhor Olhar 

Somente os movimentos oculares horizontais são testados. Movimentos oculares 
voluntários ou reflexos (oculocefálicos) recebem nota, mas a prova calórica não é 
usada. 

Se o paciente tem um desvio conjugado do olhar, que pode ser sobreposto por 
atividade voluntária ou reflexa, o escore será 1. Se o paciente tem uma paresia de 
nervo periférica isolada (NC III, IV ou VI), marque 1. O olhar é testado em todos os 
pacientes afásicos. Os pacientes com trauma ocular, curativos, cegueira preexistente 
ou outro distúrbio de acuidade ou campo visual devem ser testados com movimentos 
reflexos, e a escolha, feita pelo investigador. 

Estabelecer contato visual e, então, mover-se perto do paciente de um lado para outro 
pode esclarecer a presença de paralisia do olhar. 


3. Visual 

Os campos visuais (quadrantes superiores e inferiores) são testados por confrontação, 
utilizando contagem de dedos ou ameaça visual, conforme apropriado. O paciente 
deve ser encorajado, mas, se olha para o lado do movimento dos dedos, deve ser 
considerado como normal. Se houver cegueira unilateral ou enucleação, os campos 
visuais no olho restante serão avaliados. Marque 1 somente se uma clara assimetria, 
incluindo quadrantanopsia, for encontrada. Se o paciente é cego por qualquer causa, 
marque 3. 

Estimulação dupla simultânea é realizada neste momento. Se houver uma extinção, o 
paciente recebe 1 e os resultados são usados para responder à questão 11. 


4. Paralisia Facial 

Pergunte ou use pantomima para encorajar o paciente a mostrar os dentes ou sorrir e 
fechar os olhos. 

Considere a simetria de contração facial em resposta a estímulo doloroso em paciente 
pouco responsivo ou incapaz de compreender. Na presença de trauma/curativo facial, 
tubo orotraqueal, esparadrapo ou outra barreira física que obscureça a face, estes 
devem ser removidos, tanto quanto possível. 


5. Motor para Membros Inferiores 

O membro é colocado na posição apropriada: Extensão do braço a 90º (se sentado). 
Extensão do braço a 45º (se deitado). 

É considerada queda se o braço cai antes de 10 segundos. 

O paciente afásico é encorajado através de firmeza de voz e de pantomima, mas não 
com estimulação dolorosa. Cada membro é testado isoladamente, iniciando com o 
braço parético. 

Somente em caso de amputação ou fusão de articulações de ombro ou quadris o 
escore é 9, e o examinador deve escrever claramente o motivo do 9. 


O = Normal. 

1 = Paralisia parcial do 
olhar. Este escore é dado 
quando o olhar é 
anormal em um ou 
ambos os olhos, mas não 
há desvio forçado ou 
paresia total do olhar. 

2 = Desvio forçado ou 
paralisia total do olhar 
que não podem ser 
vencidos pela manobra 
oculocefálica. 


0 = Sem perda visual. 

1 = Hemianopsia parcial. 
2 = Hemianopsia 
completa. 

3 = Hemianopsia 
bilateral (cego, incluindo 
cegueira cortical). 


0 = Movimentos normais 
simétricos. 

1 = Paralisia facial leve 
(apagamento de prega 
nasolabial, assimetria no 
sorriso). 

2 = Paralisia facial 
central evidente 
(paralisia facial total ou 
quase total da região 
inferior da face). 

3 = Paralisia facial 
completa (ausência de 
movimentos faciais das 
regiões superior e 
inferior da face). 


5a. membro superior 
esquerdo 

5b. membro superior 
direito 

0 = Sem queda; em 10s. 
1 = Queda em menos de 
10 s mas não bate na 
cama. 

2 = Queda em menos de 
10 s, bate na cama, mas 
ocorre algum esforço 
contra a gravidade. 

3 = Nenhum esforço 
contra a gravidade. 
Membro despenca. 

4 = Nenhum movimento. 
9 = Amputado/derrame 
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6. Motor para Membros Inferiores 

Perna 30° sempre testada deitado. 

E considerada queda se a perna cai antes de 5 segundos. 

Somente em caso de amputação ou fusão de articulações de ombro ou quadris o 
escore é 9, e o examinador deve descrever claramente o motivo do 9. 


7. Ataxia de Membros 

Este item é avaliado encontrando-se evidência de uma lesão cerebelar bilateral. Faça 
o teste com os olhos abertos. No caso de defeito do visual, assegure-se de que o teste 
é feito no campo visual intacto. Os testes de índex-nariz e calcanhar-joelho são 
realizados em ambos os lados e a ataxia é considerada apenas se for desproporcional 
à fraqueza. A ataxia é ausente no paciente que não pode compreender ou está 
hemiplégico. Somente no caso de amputação ou fusão o escore pode ser 9, e o 
examinador deve descrever claramente a explicação para não graduar. No caso de 
cegueira, teste tocando o nariz, a partir de uma posição com os braços estendidos. 


8. Sensório 

Sensação ou mímica facial ao beliscar ou retirada do estímulo doloroso no paciente 
obnubilado ou afásico. Somente a perda de sensibilidade atribuída ao AVC é 
registrada como anormal e o examinador deve testar tantas áreas do corpo (braços 
[não mãos], pernas, tronco, face) quantas forem necessárias para checar 
acuradamente uma perda hemissensitiva. Um escore de 2 (grave ou total) deve ser 
dado somente quando esta perda pode ser claramente demonstrada. Pacientes com 
estupor e afásicos irão receber 1 ou 0. O paciente com AVC de tronco que tem perda 
de sensibilidade bilateral recebe 2. 

Se o paciente não responde e está quadriplégico, marque 2. Pacientes em coma 
(questão 1a = 3) recebem arbitrariamente um 2 neste item. 


9. Melhor Linguagem 

Uma grande quantidade de informações acerca da compreensão será obtida durante 
as sessões precedentes do exame. O paciente é solicitado a descrever o que está 
ocorrendo no quadro anexo, a nomear os itens na lista de identificação anexa e a ler a 
lista de sentenças anexas. A compreensão é julgada a partir destas respostas, assim 
como das de todos os comandos no exame neurológico geral precedente. Se a perda 
visual interfere nos testes, peça ao paciente que identifique objetos colocados em 
suas mãos, repita e produza falas. O paciente intubado deve ser solicitado a escrever 
uma sentença. O paciente em coma (1a = 3) receberá arbitrariamente escore 3 neste 
item. O examinador deve escolher um escore no paciente com estupor ou limitação 
da compreensão, mas um escore 3 somente deve ser utilizado se o paciente é mudo e 
não segue qualquer dos comandos únicos. 


articular 


6a. membro inferior 
esquerdo 

6b. membro inferior 
direito 

O = Sem queda em 5 s 

1 = Queda em menos de 
5 s, mas não bate na 
cama. 

2 = Queda em menos de 
5 s, bate na cama, mas 
ocorre algum esforço 
contra a gravidade. 

3 = Nenhum esforço 
contra a gravidade. 
Membro cai 
imediatamente. 

4 = Nenhum movimento. 
9 = Amputado/derrame 
articular. 


7a. membros superiores 
7b. membros inferiores 


0 = Ausente. 
1 = Presente em um 
membro. 


2 = Presente em dois 
membros. 

9 = Amputado/derrame 
articular. 


O = nenhuma perda. 

1 = Perda sensorial leve 
a moderada; a 
sensibilidade ao beliscar 
é menos aguda ou é 
abafada do lado afetado, 
ou há perda da dor 
superficial ao beliscar, 
mas 0 paciente está 
ciente de que está sendo 
tocado. 

2 = Perda da 
sensibilidade grave ou 
total; o paciente não 
sente que está sendo 
tocado. 


O = Sem afasia. Normal. 
1 = Afasia leve a 
moderada; alguma perda 
óbvia da fluência ou da 
facilidade de 
compreensão, sem 
limitação significativa 
das ideias expressas ou 
na forma de expressão. 
A redução da fala e/ou 
compreensão torna a 
conversação sobre o 
material fornecido difícil 
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ou impossivel. 

2 = Afasia grave; toda 
comunicação é através 
de expressões 
fragmentadas; grande 
quantidade de 
interferência, 
questionamento e 
adivinhação por parte do 
ouvinte. O examinador 
não consegue identificar 
o que é fornecido pela 
resposta do paciente. 

3 = Mudo, afasia global. 
Nenhuma fala útil ou 
compreensão auditiva. 


10. Disartria O = Normal. 

Se acredita que o paciente é normal, uma avaliação adequada da fala é obtida 1 = Leve a moderada. 
pedindo-se ao paciente que repita palavras da lista anexa. Se o paciente tem afasia Pode ser entendido com 
grave, a clareza da articulação da fala espontânea pode ser graduada. Somente se o alguma dificuldade. 
paciente estiver intubado ou tiver outras barreiras físicas à produção da fala deve 2 = Grave. Fala 

receber escore 9, e o examinador deve descrever claramente a explicação para não ininteligível. 

graduar. Não diga ao paciente que ele está sendo testado. Mudo/anártrico. 


9 = Intubado ou outra 
barreira física. 


11. Extinção ou Desatenção (antiga negligência) 0 = Nenhuma 
Suficiente informação capaz de identificar negligência pode ter sido obtida durante anormalidade. 
os testes anteriores. Se o paciente tem perda visual, que impede a estimulação visual 1 = Desatenção visual, 
dupla simultânea, e os estímulos cutâneos são normais, o escore é normal. A tátil, auditiva, espacial 
presença de negligência espacial visual ou anosognosia pode também ser considerada ou pessoal ou extinção à 
como evidência de negligência. Como a negligência é considerada apenas se estimulação simultânea 
presente, o item nunca é testado. bilateral a uma 
modalidade sensorial. 
2 = Profunda 


hemidesatenção para 
mais de uma 
modalidade; não 
reconhece a própria mão 
e se orienta apenas para 
um lado do espaço. 


MONITORIZAÇÃO DA PRESSÃO INTRACRANIANA E 
PRESSÃO DE PERFUSÃO CEREBRAL 
Método 


A partir dos trabalhos de Lundberg, na década de 1960, a monitorização da 
pressão intracraniana tem se tornado universal no tratamento direcionado 
por PIC e pressão de perfusão cerebral (PPC) em pacientes neurocríticos. 
Análises derivadas de bancos de dados em neurotrauma têm demonstrado 
piora no prognóstico associado a PIC superior a 20 mmHg e episódios de 
hipoperfusão cerebral. De todos os métodos disponíveis, o cateter de 
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drenagem ventricular externa (DVE) ainda é o padrão ouro para a 
monitorização da PIC. 

O sistema com DVE permite recalibração in situ e tem a vantagem de 
permitir drenagem liquórica para controle de PIC, prover análise de 
líquido cefalorraquidiano para controle de infecção, análise metabólica e 
terapia  intratecal. Outros dispositivos são os sistemas 
intraparenquimatosos de fibra óptica, e os menos utilizados são os 
subdurais e extradurais. 

Os valores de PIC variam com a idade; porém, em adultos, consideram- 
se valores normais entre 5 mmHg e 15 mmHg, devendo-se instituir 
terapêutica para controle da PIC a partir de 20 mmHg. A pressão 
intracraniana deve ser medida em mmHg, e 1 mmHg = 1,36 cm H20. 

Curvas normais de PIC apresentam um primeiro pico associado à sístole 
ventricular, um segundo pico associado ao fechamento da válvula aórtica e 
um terceiro relacionado a um fluxo anterógrado consistente com a diástole. 
A diminuição da complacência é associada a aumento da segunda onda e 
elevação perpetuada da PIC com ondas plateau (Fig. 120.1). 


80 


60 
40 


20 


Minutos 1 2 
Ondas 


FIGURA 120.1. Exemplo de curvas de pressão intracraniana. 


A PPC é a diferença entre a pressão arterial média e a pressão 
intracraniana: 

PPC = PAM - PIC. 

A PPC-alvo, em trauma de crânio, deve ser maior que 60 mmHg; 
valores inferiores estão relacionados a mau prognóstico, e a autorregulação 
cerebral é mantida com valores entre 50 e 150 mmHg, sendo esta medida 
um dos determinantes do fluxo sanguíneo cerebral. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


INDICACOES 


A condição clínica mais estudada em monitorização de PIC é o trauma 
cranioencefálico: a Brain Trauma Foundation tem formulado diretrizes 
para a monitorização da PIC. Ha evidência nível 2 para pacientes com 
traumatismo cranioencefálico (TCE) grave (escala de coma de Glasgow 
[ECGI] 3-8) e tomografia de crânio anormal, evidência nível 3 para 
aqueles com tomografia normal e duas ou mais das seguintes 
características são notadas na admissão: idade superior a 40 anos, postura 
motora anormal ou pressão sistólica inferior a 90 mmHg. A principal 
crítica a esta última indicação é que os três parâmetros são preditores de 
mortalidade, não de pressão intracraniana elevada. De fato, no único 
estudo randomizado de indicação de cateter de PIC no TCE, somente 37% 
dos pacientes apresentavam hipertensão intracraniana (PIC > 20 mmHg) 
no momento de inserção do cateter, e não houve diferença de desfecho 
clínico entre os grupos submetidos ou não à monitorização da PIC. 
Em outras condições clínicas, indica-se a monitorização de PIC nos 
seguintes casos: 
e Hemorragia lobar ou ganglionar com resposta motora = 4 (ECGI) ou 
desvio da linha média na TC de crânio. 
e Encefalite herpética com necrose extensa ou resposta motora = 4 
(ECGI). 
e HSA com hidrocefalia. 


e Infarto cerebelar com hidrocefalia. 


Nos infartos cerebrais extensos, tem-se documentado o benefício da 
hemicraniectomia descompressiva na redução da morbimortalidade 
realizada nas primeiras 48 horas do início dos sintomas. Nesses casos, a 
indicação do procedimento ocorre antes de haver elevação da PIC, pela 
combinação de achados clínicos (alteração do nível de consciência) e 
tomográficos (efeito de massa, edema e desvio de linha média). A 
necessidade de monitorização da PIC nessa situação é, portanto, 
controversa. 
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RISCOS 


As complicações mais frequentes da monitorização da PIC são 
hemorragia, infecção e mau funcionamento do dispositivo. A incidência 
depende do tipo de dispositivo, tempo de permanência e técnica de 
inserção. A frequência de hemorragia é menor que 1%, e a de infecção de 
até 1,8%, e os dispositivos intraventriculares acarretam um risco 
levemente maior de complicações do que os intraparenquimatosos. 


MONITORIZAÇÃO DA SATURAÇÃO VENOSA 
JUGULAR (SJO,) 


A medida da saturação venosa jugular foi uma das primeiras tecnologias 
desenvolvidas para examinar a demanda metabólica do cérebro lesado. A 
SjO, é um indicador de balanço entre oferta e consumo de O,, permitindo 


o cálculo da diferença a-vO, e extração de O, pelo cérebro. O cateter é 


posicionado retrogradamente na veia jugular dominante — aquela cuja 
compressão leva a maior aumento da PIC ou que apresenta o maior forame 
jugular na tomografia de crânio — na altura da transição de C1-C, 


confirmada por radiografia. A medida da SjO, pode ser intermitente ou 


contínua através do transdutor de fibra óptica. 
A SjO, tem sido usada comumente em pacientes com trauma 


cranioencefálico, HSA ou para guiar hiperventilação no tratamento da 
hipertensão intracraniana. 
Os valores que definem a variação normal da SjO, são motivo de 


debate; porém, considera-se 50 a 54% a faixa inferior e 75% a faixa 
superior. A interpretação dos valores anormais é mostrada na Tabela 
120.5. 

A principal limitação da medida de SjO, é a baixa sensibilidade para 
detecção de isquemia focal. São necessários, em média, 170 mL de tecido 
cerebral isquêmico para haver uma redução da saturação abaixo de 50%. 
Posicionamento errado da cabeça, microtrombos na ponta do cateter e 
necessidade de recalibrações frequentes diminuem o tempo útil de 
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permanência do dispositivo. 


TABELA 120.5. Interpretação das medidas de saturação do oxigênio no sangue do bulbo da jugular (SjO,) 


Diminuição da SjO, Aumento da SjO, 
Diminuição da oferta de O, Aumento do Aumento da oferta de O, Diminuição do 
consumo de O, consumo de 
O, 
Hipertensão intracraniana, diminuição Hipermetabolismo, Diminuição da PIC, aumento de Coma, 
da pressão de perfusão cerebral, hipertermia, dor, pressão de perfusão, hipercapnia, hipotermia, 
hipocapnia, hipotensão, vasoespasmo, crises hiperoxia, hipertensão sistêmica, infarto 
hipoxia, anemia, hemorragia, sepse drogas vasodilatadoras, cerebral, 
malformação arteriovenosa drogas 
sedativas, 
morte 
encefálica 


OXIMETRIA TECIDUAL CEREBRAL 
A PtO, tem sido utilizada em traumas cranianos graves, HSA, encefalites e 


neurocirurgias. E considerada uma ferramenta na exploração de 
mecanismos de oxigenação tecidual em lesão cerebral. Os principais 
fatores que influenciam a medida de PtO, são: 


e Pressão parcial arterial de oxigênio 
* Fluxo sanguíneo cerebral 

* Barreiras teciduais à difusão de O, 
* CO, arterial 


e Pressão intracraniana 


e Pressão de perfusão cerebral 


A técnica inclui a introdução de um microssensor no parênquima 
cerebral, desenvolvido a partir da modificação de sensores desenhados 
para monitorização intra-arterial. Vale ressaltar que se trata de um monitor 
cuja informação é gerada a partir de um ponto específico no parênquima 
cerebral, que pode representar tecido sob risco ou não de isquemia. 

Valores normais ou limites de oximetria tecidual não têm sido 
estabelecidos em humanos saudáveis. Estudos em animais têm 
estabelecido como normais valores entre 25 e 30 mmHg; valores entre 15 e 
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20 mmHg podem indicar oligoemia e valores inferiores a 10 mmHg se 
correlacionam com isquemia. 

As principais limitações desta técnica são: 
* É um monitor de tensão focal de oxigênio e não um indicador global. 


e Deve-se ter especial atenção na escolha da localização do sensor. 


e Sua interpretação complexa, não havendo ainda consenso no manejo 


guiado por ele. 


OXIMETRIA CEREBRAL TRANSCRANIANA — 
ESPECTROSCOPIA PRÓXIMA AO INFRAVERMELHO 


A oximetria cerebral transcraniana é um método não invasivo usado para 
observar alterações na oxigenação cerebral regional, através de optodos 
colocados a uma distância de 4 a 6 cm no escalpo. Baseia-se no princípio 
de que os raios próximos à faixa do infravermelho (700 a 1.000 nm) 
atravessam o escalpo, crânio e parênquima cerebral, além de ser absorvido 
de forma diferente por oxiemoglobina, deoxiemoglobina e enzimas da 
cadeia respiratória mitocondrial. A diferença na absorção das moléculas de 
hemoglobina é utilizada para estimar a saturação de O2 e a da cadeia 
respiratória para estimar o metabolismo celular. 

São considerados valores normais de SO2 entre 60% e 75%. Limiares 
isquêmicos ainda não foram acuradamente definidos nem validados. 
Limiares obtidos de modelos animais de SO2 de 35% por 2 a 3 horas se 
correlacionaram com isquemia irreversível. Esta técnica tem sido utilizada 
na monitorização de cérebros normais em cirurgia cardíaca e 
procedimentos endovasculares, como medida de autorregulação e estudos 
funcionais. Devido à distorção dos tecidos, sua aplicação em TCE é 
limitada, mas é utilizada em pacientes com tomografia de crânio inicial 
normal. 

A principal limitação do método é a falta de padronização das 
tecnologias e algoritmos para avaliar a oxigenação cerebral em diferentes 
estudos. Há limitação da técnica em tecidos já lesados (trauma) e 
dificuldade em diferenciar a contribuição relativa dos compartimentos 
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arterial, venoso e capilar. Alguns autores consideram a oximetria cerebral 
transcraniana uma tecnologia promissora ainda não transformada em 
ferramenta clinica util. 


MICRODIALISE CEREBRAL 


A microdiálise é uma técnica desenvolvida ha 30 anos, minimamente 
invasiva, de análise química de fluidos teciduais. Atualmente é realizada 
de rotina em pesquisa com animais, nas áreas de fisiologia e farmacologia. 
Na microdiálise cerebral, a técnica é utilizada para detectar alterações 
neuroquímicas indicativas de lesão primária ou secundária. O cateter a ser 
utilizado é o de 0,6 mm, que deve ser inserido em áreas não lesadas do 
cérebro sujeitas à isquemia, como áreas de vasoespasmo ou penumbra. Os 
marcadores mensurados são categorizados na Tabela 120.6. 


TABELA 120.6. Marcadores monitorizados através da microdiálise cerebral 


Classe dos marcadores Nome dos marcadores 

Marcadores de metabolismo energético Glicose, lactato*, piruvato, adenosina, xantina 
Neurotransmissores Glutamato, aspartato, ácido y-aminobutírico (gaba) 
Marcadores de lesão tecidual e inflamação Glicerol, potássio, citocinas 

Substâncias exógenas Drogas administradas 


* A relação lactato/piruvato é melhor marcador de isquemia do que o lactato isolado. 


Os principais estudos com microdiálise fazem parte das linhas de 
pesquisa em HSA e TCE. Na HSA, estudos demonstraram que a relação 
lactato/piruvato até o quarto dia tem correlação significativa com o 
prognóstico. O lactato e o glutamato podem ser os mais sensíveis e 
precoces marcadores de isquemia incipiente em vasoespasmo, e essas 
alterações metabólicas precedem o aumento de velocidade no Doppler 
transcraniano. 

Em estudos com TCE, foi documentado que a razão lactato/piruvato 
reflete o estado oxidativo do tecido cerebral e, portanto, a gravidade da 
isquemia. Há uma grande diferença entre áreas normais e pericontusionais. 
Níveis elevados de glutamato se associaram a elevações sustentadas de 
PIC e pior prognóstico (Tabela 120.7). 
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Em ambas as situações, a microdiálise associada a outras técnicas de 
neuromonitorização auxilia terapias direcionadas à prevenção de lesão 
isquêmica secundária. 


TABELA 120.7. Níveis dos principais metabólitos mensurados na microdiálise cerebral em áreas cerebrais 
normais e lesadas no traumatismo cranioencefálico 


Metabólito Níveis normais Níveis fatais 
Glicose 17 0,1 
Lactato 2,9 8,9 
Piruvato 166 31 
Lactato/piruvato 23 458 
Glicerol 82 573 
Glutamato 16 381 
NEUROSSONOLOGIA 


A neurossonologia traz dois métodos complementares que auxiliam na 
monitorização neurointensiva: o Doppler transcraniano e o ultrassom da 
bainha do nervo óptico. O Doppler transcraniano é o único método não 
invasivo de neuroimagem, em tempo real, para avaliação das 
características do fluxo sanguíneo cerebral. O método é considerado “o 
estetoscópio do neurologista”. Como desvantagens, é examinador- 
dependente e 10 a 15% dos pacientes apresentam janela temporal 
inadequada, mais comumente negros, asiáticos e mulheres idosas. 

O Doppler transcraniano pode ser útil para caracterizar a patência e 
estenoses das artérias em torno do polígono de Willis, verificar a 
ocorrência de microêmbolos e avaliar o estado funcional do polígono de 
Willis. Em neurointensivismo, as principais indicações são: avaliar a 
patência, recanalização e reoclusão das artérias cerebrais na trombólise 
para o AVC isquêmico; monitorizar a ocorrência de vasoespasmo após a 
HSA; avaliar sinais indiretos de hipertensão intracraniana; e avaliar sinais 
de parada circulatória cerebral, como método auxiliar no diagnóstico de 
morte encefálica. 

O sistema de graduação de fluxo Thrombolysis In Brain Ischemia (TIBI) 
foi desenvolvido para avaliar fluxo residual e dissolução de trombos em 
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tempo real. O grau do TIBI se correlaciona com a gravidade e mortalidade 
do AVCI, assim como com recanalização e evolução clínica (Tabela 
120.8). 


TABELA 120.8. Classificação TIBI 


TIBIO — Sem sinal de fluxo 

ausente 

TIBII — Espículas sistólicas de duração e velocidade variáveis 

mínimo 

TIBI II — Aceleração de fluxo sistólico achatada, IP < 1,2 TIBI II 
atenuado 

TIBI IMI — Aceleração de fluxo sistólico normal, diminuição > 30% da VM em ree TIBI Ill 
amortecido comparação com o controle : 

TIBI IV — Vm > 80 cm/s, diferença de velocidade > 30% em relação ao controle, ko “| TIBLAV 
estenótico sinais de turbulência 

TIBIV — Curvas semelhantes entre os lados normal e afetado, diferença < 30% 

normal em relação ao controle 


O vasoespasmo é uma complicação sintomática em mais de 30% dos 
pacientes após HSA. Causa isquemia por diminuição do fluxo sanguíneo 
em troncos proximais e ramos distais das artérias intracranianas, com 
significativa contribuição para morbimortalidade. Os valores de 
sensibilidade e especificidade do DTC para vasoespasmo são mostrados 
Tabela 120.9. 


TABELA 120.9. Sensibilidade e especificidade do DTC para vasoespasmo em diferentes artérias 


Vaso Sensibilidade Especificidade 
Artéria cerebral anterior 20% 

Artéria cerebral média 60 a 80% 95% 
Artéria vertebral 44% 88% 
Artéria basilar 77% 79% 


Embora critérios quantitativos tenham sido estudados, a graduação da 
gravidade do vasoespasmo permanece difícil, devendo, portanto, ser 
individualizada. O DTC realizado diariamente pode detectar alterações 
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consideráveis em velocidade e pulsatilidade. 

O vasoespasmo proximal resulta em elevação focal ou difusa da 
velocidade média, sem aumento da velocidade dos vasos extracranianos 
(índice de Lindegaard > 3, calculado pela razão entre a velocidade média 
na artéria cerebral média e a carótida interna extracraniana). O 
vasoespasmo distal produz aumento de resistência traduzido por um índice 
de pulsatilidade > 1,2 (Tabela 120.10). 


TABELA 120.10. Critérios de vasoespasmo no DTC 


Leve Moderado Grave 
Velocidade média — ACM 100 a 120 cm/s 120 a 200 cm/s > 200 cm/s 
Índice de Lindegaard <3 3- 6 >6 
Grau de estenose < 25% 25 a 50% > 50% 


Têm sido descritas relações entre DTC, pressão de perfusão cerebral e 
pressão intracraniana. Um trabalho descreveu um valor preditivo positivo 
de 94% para PPC < 60 mmHg. 

Relatos de diminuição da velocidade diastólica estão relacionados a 
aumento da PIC e diminuição da PPC, traduzidos por um aumento 
progressivo do índice de pulsatilidade. 

Índice de pulsatilidade (IP) > 1,2 associado a alterações da velocidade 
diastólica final está relacionado a aumentos da pressão intracraniana difusa 
ou focal, enquanto IP > 2 com fluxo ausente em todas as artérias está 
relacionado a aumentos extremos da PIC ou parada circulatória cerebral. 
Devido à baixa sensibilidade e especificidade do IP no adulto, alguns 
autores têm proposto usar o Doppler para estimar a PPC, através da 
seguinte fórmula: 

PICdtc = PAM — PPCdtc 

PPCdtc = (VFSC média/VFSC média — VFSC diastólica) x PAM — PA 

diastólica 

Onde PICdtc é a PIC estimada pelo Doppler, PAM é a pressão arterial 
média, PPCdtc é a PPC estimada pelo Doppler, VFSC é a velocidade de 
fluxo sanguíneo cerebral na artéria cerebral média. 

O ultrassom da bainha do nervo óptico tem sido usado como medida 
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indireta para detectar aumentos de pressao intracraniana. A medida da 
espessura da bainha do nervo se correlaciona com hipertensão 
intracraniana, mas é pouco sensível a modificações posteriores da PIC. 


MONITORIZAÇÃO ELETROENCEFALOGRÁFICA 
CONTÍNUA 


Crises epilépticas são uma forma de insulto secundário em pacientes 
neurocríticos, estando associadas a maior gravidade e pior prognóstico. 
Dados em trauma craniano moderado a grave mostraram incidência em 
torno de 20%, sendo episódios não convulsivos responsáveis por metade 
dos casos. A prevalência de crises eletrográficas em pacientes 
neurocríticos varia de 19 a 50%. O EEG é o único método para o 
diagnóstico desses episódios, além de permitir o diagnóstico diferencial de 
movimentos involuntários não epilépticos. Pacientes com diminuição do 
nível de consciência persistente devem ser avaliados para a possibilidade 
de estado de mal não convulsivo (Tabela 120.11). 


TABELA 120.11. Indicações para monitorização com EEG contínuo 


Indicação Diagnóstico diferencial 

Detectar crises Alteração do nível de consciência após lesão supratentorial ou de causa inexplicada, 
subclínicas após estado de mal epiléptico 

Movimentos Movimentos repetitivos, abalos, nistagmo, desvio do olhar, distúrbio autonômico 
involuntários (taquicardia ou hipertensão) 


Avaliação do nível de Manejo de surto/supressáo em coma induzido 
sedação 


Detecção de isquemia HSA, durante e após neurocirurgia vascular 


Prognóstico 


Devido à presença de vários estímulos e dispositivos, o ambiente da UTI 
é desafiador para realização de EEG. Autores sugerem o uso concomitante 
de vídeo em estudos de EEG contínuo. 
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Infecções em Neuro UTI 


PNEUMONIA NOSOCOMIAL 
DIAGNOSTICO 

TRATAMENTO 

PREVENCAO 

INFECÇÕES DO TRATO URINARIO 

FISIOPATOGENIA DA ITU ASSOCIADA A CATETER 
FISIOPATOGENIA DA ITU ASSOCIADA À DISFUNÇÃO VESICAL 
DIAGNÓSTICO 

TRATAMENTO 

PREVENÇÃO 

INFECÇÃO NO PÓS-OPERATÓRIO DE NEUROCIRURGIA 
FATORES DE RISCO 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

DIAGNÓSTICO MICROBIOLOGICO 

EXAMES POR IMAGEM 

PREVENÇÃO E TRATAMENTO 

INFECÇÃO RELACIONADA A CATETER VENOSO CENTRAL 
TIPOS DE CATETERES E FATORES DE RISCO 
DIAGNÓSTICO CLÍNICO E LABORATORIAL 

ASPECTOS MICROBIOLÓGICOS 

PREVENÇÃO E TRATAMENTO 


Com frequência, infecções nosocomiais comprometem a evolução dos 
pacientes críticos e estão associadas a elevação nos custos do tratamento, 
maior tempo de internamento e aumento da mortalidade. Nos pacientes 
neurológicos críticos, o advento de uma infecção nosocomial pode causar 
efeitos nefastos na evolução do quadro neurológico. Este efeito é, 
provavelmente, multifatorial. Além da morbidade diretamente associada 
ao quadro séptico, é bem documentado que a ocorrência de febre em 
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pacientes com lesão cerebral de qualquer etiologia se correlaciona com 
pior evolução funcional.! Da mesma forma, hipotensão ou lesão pulmonar 
aguda associado a um quadro séptico pode dificultar o manejo de pacientes 
com hipertensão intracraniana e influenciar o prognóstico neurológico. Na 
última década, vários estudos confirmaram que as infecções nosocomiais 
representam um preditor independente de pior prognóstico em pacientes 
com acidente vascular cerebral (AVC), hemorragia subaracnóidea (HSA) e 
traumatismo cranioencefálico (TCE).?“ 

As infecções nosocomiais mais frequentes em pacientes críticos incluem 
pneumonia, infecção do trato urinário e infecções relacionadas a cateteres. 
Devido à craniotomia e ao uso de cateteres intraventriculares, os pacientes 
neurológicos são, ainda, suscetíveis a ventriculite e meningite 
nosocomial.? 


PNEUMONIA NOSOCOMIAL 


A pneumonia nosocomial é uma complicação frequente, ocorrendo em 
torno de 20 a 30% dos pacientes admitidos em unidades neurológicas e 
40% a 50% dos pacientes submetidos à ventilação mecânica.2> 

A orofaringe é geralmente a fonte das bactérias que causam a 
pneumonia nosocomial, e os pacientes neurológicos clínicos ou cirúrgicos 
apresentam grande potencial para aspiração e infecção do trato 
respiratório, em consequência de alteração do nível de consciência e coma, 
politrauma, necessidade de ventilação mecânica e distúrbios da deglutição. 
Pacientes com AVC acometendo território vertebrobasilar ou envolvendo 
múltiplos territórios vasculares apresentam um aumento significativo do 
risco.? 


DIAGNOSTICO 


Diante de um quadro de sepse, a antibioticoterapia empirica deve ser 
iniciada após a coleta das culturas;!2 no entanto a abordagem diagnóstica e 
escolha do esquema antimicrobiano são ainda considerados um dos 
maiores desafios no cuidado do paciente crítico. Ao mesmo tempo em que 
garantir uma cobertura antimicrobiana efetiva seja crucial para a redução 
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de mortalidade em um paciente com sepse, a pressão seletiva exercida pelo 
uso de antibioticoterapia de largo espectro pode ter impacto nocivo, com 
emergência de cepas resistentes colonizando o paciente e o ambiente da 
unidade. Nas últimas décadas, foi enfatizada a necessidade de se evitar a 
exposição desnecessária aos antibióticos mediante maior adesão a medidas 
de prevenção de infecções nosocomiais, seleção de espectro 
antimicrobiano de acordo com o foco, o perfil provável de resistência e 
descalonamento da antibiototerapia para espectro antimicrobiano mais 
estreito após o resultado das culturas, além de encurtamento do tempo de 
tratamento antimicrobiano.? 

O diagnóstico clínico de pneumonia deve ser baseado em critérios 
clínicos, na presença de combinação de achados: secreção traqueal 
purulenta, achado de novas opacidades alveolares aos raios X (RX) de 
tórax, sinais inflamatórios de febre ou hipotermia e leucocitose ou 
leucopenia.8-9 

A confirmação bacteriológica ocorre com hemocultura positiva na 
ausência de outro provável foco, cultura semiquantitativa de escarro ou 
cultura de aspirado traqueal, ou cultura quantitativa de lavado 
broncoalveolar.? 


TRATAMENTO 


O padrão quantitativo e qualitativo de colonização de orofaringe e vias 
aéreas superiores varia de acordo com o tempo de internamento do 
paciente e é influenciado pelo estado clínico do paciente e exposição ao 
uso de antimicrobianos, justificando a classificação das pneumonias 
nosocomiais de acordo com o tempo de início. A pneumonia de início 
recente é diagnosticada nos primeiros 4 dias de internação e a infecção é 
secundária a aspiração de um grande inóculo de secreção orofaríngea, que 
ocorre logo após lesão cerebral, durante ressuscitação, convulsão ou 
entubação. Os patógenos mais frequentes em pneumonias de início recente 
são Staphylococcus aureus sensível à meticilina, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae e bacilos entéricos Gram-negativos 
não Pseudomonas. Nesta situação, onde ha baixo risco para patógenos 
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multirresistentes e se o paciente estiver hemodinamicamente estável, o uso 
de ceftriaxona, ampicilina-sulbactama ou quinolona é aceitável.º 

Nas pneumonias de início tardio, com diagnóstico a partir do quarto dia 
de internamento, os patógenos mais frequentes são os bacilos entéricos 
Gram-negativos, incluindo Pseudomonas. O tratamento pode ser feito em 
monoterapia com cefepima,  piperacilina-tazobactama, imipenem- 
cilastatina ou meropenem, no entanto existe uma grande variação de 
agentes etiológicos que apresentam padrões locais de multirresistência, e 
devem ser levadas em consideração a frequência de cepas produtoras de 
betalactamase de espectro estendido (ESBL), cepas produtoras de 
carbapenemases, Acinetobacter, Stenotrophomonas e Staphylococcus 
aureus resistente à meticilina (MRSA). O conhecimento do perfil de 
resistência da unidade deve ser a chave na decisão do esquema 
antimicrobiano empírico. É recomendado que se considerem, para a 
escolha da antibioticoterapia empírica, a prevalência e a suscetibilidade 
dos patógenos na instituição.” 

A gravidade e o risco de morte no quadro séptico devem ser 
considerados e, nos pacientes com choque séptico ou com lesão pulmonar 
aguda e grave comprometimento das trocas gasosas, é recomendada a 
cobertura ampla para Gram-negativos, com cefepima, piperacilina- 
tazobactama, fluorquinolonas, polimixinas, aminoglicosídeos, imipenem- 
cilastatina ou meropenem, à cobertura para MRSA, com vancomicina ou 
linezolida. Embora a associação de antibióticos antipseudomonas de 
diferentes classes com intenção de sinergismo não seja recomendado, o 
seu uso pode ser necessário em antibioticoterapia empírica para aumentar 
espectro antimicrobiano quando o paciente apresentar quadro clínico grave 
e fatores de risco para multirresistência e o perfil de sensibilidade da 
unidade apresentar > 10% dos Gram-negativos isolados resistentes à droga 
de escolha em monoterapia.? 


PREVENÇÃO 


Medidas tradicionais para prevenção de infecção cruzada e disseminação 
de patógenos multirresistentes devem ser adotados e incluem o 
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treinamento dos profissionais de saúde e pacientes sobre protocolos de 
higienização de mãos e desinfecção apropriada dos dispositivos de terapia 
respiratória. 

A entubação orotraqueal e a ventilação mecânica aumentam 
significativamente o risco de pneumonia por alterar as defesas e os 
mecanismos de barreira, portanto, reduzir o tempo de entubação 
orotraqueal é uma das medidas primordiais na prevenção da pneumonia 
nosocomial. Medidas como interrupção diária de sedação e ventilação não 
invasiva, embora altamente recomendadas, encontram algumas restrições 
para aplicabilidade em pacientes neurológicos. Deve-se enfatizar a adoção 
de protocolos de desmame. 

Algumas medidas reduzem aspiração traqueal de inóculo, como 
elevação de decúbito entre 30º e 45º, higiene oral com clorexidina e uso 
de cânula traqueal com aspiração subglótica contínua. !-20 


Medidas que visam a reduzir tempo de VM 
* Protocolo de desmame 
* Interrupção diária de sedação 
Medidas que visam reduzir aspiração 
* Elevação de inclinação do decúbito > 30º-45º 
* Higiene oral com clorexidina 3x dia 
* Cânula traqueal com aspiração subglótica contínua 
* Drenagem periódica de condensados no circuito do ventilador 
Medidas que visam prevenir a transmissão de bactérias multirresistentes 


* Higiene das mãos antes e após o contato com cada paciente 
e Identificar e isolar pacientes colonizados com germes multirresistentes 


INFECÇÕES DO TRATO URINÁRIO 


Infecção do trato urinário (ITU) é uma complicação frequente em 
pacientes internados e o uso de sonda urinária de demora é o principal 
fator de risco em pacientes clínicos ou cirúrgicos em geral. Pacientes 
neurológicos são, particularmente, vulneráveis devido a uma maior 
propensão ao uso de sondagem de demora, por disfunção vesical, afasia e 
imobilidade. A presença de disfunção vesical é um fator de risco 
independente para ITU em pacientes neurológicos.21-23 


FISIOPATOGENIA DA TTU ASSOCIADA A CATETER 
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O risco de ITU varia de 3% a 10% por dia de sondagem vesical, chegando 
a 100% após 30 dias.2! A fisiopatologia da ITU consiste na colonização e 
formação de biofilme de bactérias patogénicas na superficie da sonda, 
resultando em um nidus para o desenvolvimento de bacteriúria. Os 
patógenos podem se originar de colonização meatal, vaginal ou retal ou de 
fontes externas, através de equipamentos ou das mãos dos profissionais de 
saúde.2º 


FISIOPATOGENIA DA ITU ASSOCIADA À DISFUNÇÃO 
VESICAL 


Alterações na capacidade de esvaziamento e armazenamento da bexiga são 
comuns em pacientes neurológicos, podendo acometer até 70% após 
AVC. Os pacientes podem apresentar diferentes padrões de 
contratilidade do detrusor, causando síndrome de hipo ou hiper-reatividade 
da bexiga. O esvaziamento incompleto e a formação de resíduo pós- 
miccional contribui para a colonização e bacteritiria.2*: 27 


DIAGNÓSTICO 


A diferenciação entre infecção do trato urinário e bacteriúria assintomática 

é fundamental para evitar o uso abusivo de antimicrobianos. Em 2009, os 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) redefiniram os critérios 

de ITU associada a cateter e incluem: 

e Presença de sintomas associada a urocultura > 100.000 unidades 
formadoras de colônia (ufc), ou 

e Presença de sintomas associada a urocultura > 1.000 e < 100.000 ufc 
associados a sumário de urina positivo (com piúria e/ou presença de 
bactérias na pesquisa direta com coloração de Gram).?4 


TRATAMENTO 


A maioria das infecções urinárias adquiridas em unidades de terapia 
intensiva é monomicrobiana, e os agentes mais frequentes são Gram- 
negativos (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter 
cloacae), Gram-positivos (Enterococci) e fungos (Candida albicans e 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Candida sp.). A ocorrência e a suscetibilidade das cepas responsáveis por 
ITU variam significativamente entre os serviços, e a escolha de 
antibioticoterapia empírica em pacientes com sepse grave deve levar em 
consideração a exposição prévia do paciente a antimicrobianos e ao perfil 
de resistência da unidade.?? 


PREVENÇÃO 


A principal medida de prevenção consiste em evitar o uso de sondagem 
vesical de demora sem indicação apropriada, e os serviços devem fazer 
avaliação sistemática da indicação de permanência da sonda de demora. 
Razões não apropriadas para permanência da sonda vesical incluem 
monitorização do débito urinário em paciente sem necessidade crítica, 
incontinência vesical e conveniência para assistência de enfermagem. 

Em pacientes com disfunção vesical e volume residual pós-miccional, a 
sondagem intermitente, quando comparada com a sondagem de demora, 
reduz significativamente a frequência de infecção.?8 


INFECÇÃO NO PÓS-OPERATÓRIO DE 
NEUROCIRURGIA 


Apesar da evolução no que concerne a cuidados específicos, as 
complicações infecciosas sempre acompanharam os pacientes 
neurocirúrgicos, com índices que circulam em uma faixa entre 5%-7% em 
pacientes que não receberam profilaxia cirúrgica e menos de 1% naqueles 
que o fizeram, sendo 0,8% em craniotomias e 0,4% em cirurgias de 
coluna. Estas infecções envolvem meningite, ventriculite, empiema, 
abscesso cerebral, osteomielite e infecção de ferida cirúrgica.?8 

Cirurgias com colocação de válvulas de derivação ventricular externa 
(DVE) e derivação lombar (DL) que são usualmente utilizadas para 
tratamento de hidrocefalia e controle da pressão intracraniana trazem 
consigo um risco maior de meningite/ventriculite, com valores entre 2% e 
20%, com uma média de 5%-10% „930 Todavia alguns serviços 
demonstram índices maiores que 40%, com uma tendência de maior risco 
com a DL.?! 
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Uma meningite asséptica (MA) pode ocorrer após um procedimento 
neurocirúrgico, e o conceito desta entidade foi descrita por Cushing desde 
1925.3? A MA ocorre mais frequentemente em crianças e após cirurgias 
envolvendo a fossa posterior, em hemorragias cerebrais ou em pacientes 
utilizando corticosteroides, e ocorre em virtude do contato do líquido 
cefalorraquidiano (LCR) com os produtos de degradação do sangue e 
antígenos tumorais. A MA perfaz cerca de 60% a 75% dos casos de 
meningite pós-cirúrgica.??33 


FATORES DE RISCO 


Cirurgias relacionadas à abordagem de seios da face, trauma 
cranioencefálico com fratura de base de crânio, correção de encefaloceles 
e mieloceles e fístulas liquóricas pós-cirúrgicas também estão relacionadas 
a um maior risco de infecção.º2-34 Pacientes cursando com alteração do 
nível de consciência, cirurgias múltiplas, cirurgias com duração acima de 
quatro horas, suporte ventilatório, presença de sonda vesical e infecção 
pré-existente também são implicadas em maior risco.” Apesar da duração 
da cirurgia estar relacionada a um maior risco de infecção, este critério 
está bastante relacionado ao desenvolvimento de MA.?“ 

A despeito de existir outras localizações em que se possa realizar a 
monitorização da pressão intracraniana, a abordagem intraventricular é a 
mais utilizada. Implante de cateteres de DVE e de cateteres com 
reservatório de Ommaya (para administração de medicação intratecal) traz 
consigo altos índices de infecção. 

Maiores índices de infecção estão associados à permanência do cateter 
de DVE por mais de cinco dias.ºe 

Um comitê de profissionais da Sociedade Americana de 
Neurointensivismo avaliou fatores relacionados ao aumento do risco de 
infecção em implante de DVE. Não houve evidências convincentes de que 
a colocação de cateteres de DVE fora do Centro Cirúrgico aumentasse o 
risco de complicações infecciosas, em virtude de resultados conflitantes e 
de baixa qualidade, sugerindo que o local de colocação do cateter de DVE 
(centro cirúrgico ou à beira do leito) deva ser ditado pelas características 
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do paciente e circunstâncias clínicas. A literatura também é limitada a 
respeito de incidência de complicações infecciosas associadas à colocação 
de cateteres de DVE por neurocirurgiðes menos experientes ou 
neurointensivistas, recomendando-se que o plano de colocação de cateteres 
de DVE deve seguir protocolos formais da instituição que envolve 
treinamento, monitorização e controle de qualidade. Existe uma relação 
entre tempo de permanência do cateter e risco de infecção, todavia é 
incerto se este risco é linear e representa causa e efeito. Em virtude de 
alguns serviços recomendarem coleta rotineira de liquor na monitorização 
destes pacientes, estudos mostram aumento do risco de infecção com esse 
procedimento,3” e é incerto se os benefícios associados a esta conduta 
superam os riscos. Sugere-se evitar coleta rotineira de LCR e realizá-la 
somente quando clinicamente indicado. Trabalhos anteriores 
recomendavam troca rotineira do cateter de DVE baseado no tempo de 
permanência, todavia esta conduta não tem evidência científica.?? Não há 
recomendação deste comitê da troca rotineira de sítios de cateteres, 
baseados em tempo de permanência dos mesmos. Questões também sobre 
possíveis benefícios da troca rotineira do sistema coletor do cateter de 
DVE são sempre levantados, todavia com fracas evidências. Desta forma, 
recomenda-se manipular menos possível o sistema coletor da DVE.38 

Doenças prévias podem estar associadas a um maior risco de infecção. 
Sexo masculino e presença de diabetes melito foram descritas como tal.?8 
O uso prévio de esteroides e outras comorbidades ainda não têm o papel 
muito bem esclarecido. Dois trabalhos não encontraram associação de 
diabetes melito, imunodepressão ou uso de esteroides em se desenvolver 
MA ou meningite bacteriana (MB).3940 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


As manifestações clínicas de febre, cefaleia, vômitos e rigidez de nuca são 
usualmente indistinguíveis de uma meningite bacteriana aguda adquirida 
na comunidade, todavia o início dos sintomas tende a ser mais insidioso e 
inespecífico, principalmente nas infecções causadas por bactérias de baixa 
virulência, como Sthaphylococcus coagulase-negativo ou 
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Propioniumbacterium acnes.**-4! Sinais e sintomas neurológicos estavam 
ausentes em 36% dos casos em uma série publicada, sendo o 
Sthaphylococcus coagulase-negativo responsável por quase metade dos 
casos.4! 

Uma questão com que nos deparamos frequentemente nas unidades de 
cuidados neurointensivos é o diagnóstico diferencial entre a MA e a MB 
em pacientes neurocirúrgicos. Características clínicas isoladas não 
diferenciam a MA da MB. O intervalo entre a cirurgia e o início dos 
sintomas é igual nos dois grupos.?? Embora sem significância estatística, 
em uma série de 70 casos, a precocidade do aparecimento da febre foi 
maior nos pacientes que apresentavam MA, todavia a persistência da febre 
por mais de uma semana foi mais comum nas MB. Uma proporção similar 
dos pacientes tinha cefaleia, vômitos, rigidez de nuca, sonolência, 
confusão e agitação psicomotora.?? 


DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 


Infecção no paciente neurocirúrgico geralmente está associada a 
repercussões sistêmicas com leucocitose e elevação de provas de atividade 
inflamatória, como da proteína C-reativa (PCR).*! 

A coleta do LCR é imperativa no diagnóstico de infecções do sistema 
nervoso central (SNC). Quando na presença de cateter de DVE, punção 
direta através do cateter com técnica asséptica é preferível em detrimento à 
punção cisternal ou lombar? Condições como hidrocefalia não 
comunicante e hipertensão intracraniana de fossa posterior contraindicam a 
punção lombar e mesmo com estudo tomográfico do crânio sem 
anormalidades este procedimento não é isento de risco.’ 

A identificação de meningite/ventriculite bacteriana nos pacientes com 
cateter ventricular ou lombar externos traz maior dificuldade, haja vista a 
contaminação do LCR por células do sangue decorrentes da lesão 
primária, do procedimento; ou ainda pelo desenvolvimento de MA.“4 

Apesar de se tratar de cenário diferente, fórmulas de correção aplicada 
em acidente de punção liquórica podem ser utilizadas em apoio ao 
diagnóstico de meningite/ventriculite associado a cateteres. 
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Podemos estimar o valor corrigido das células do liquor com a seguinte 
formula: 


Celularidade estimada do LCR = Celularidade 
encontrada no LCR — 2 (Hemacias no LCR/1.000) 


Podemos ainda corrigir a celularidade baseada no conteúdo de hemácias 
encontrada no liquor e os achados do hemograma, lembrando ainda que, 
nesta condição, valores fidedignos de correção estão comprometidos 
mesmo em casos de acidente de punção liquórica, quando ocorre a 
presença de grande conteúdo hematico.*° Podemos nos guiar pela seguinte 
fórmula: 


Celularidade corrigida = Celularidade encontrada no LCR — 
(Leucometria sérica x Hemácias no LCR/Hematimetria sérica) 


Corrige-se também o valor da proteína, e para cada 1.000 hemácias no 
LCR temos um aumento de 1 mg/dL. Considerando que a concentração da 
glicose no liquor corresponde a dois terços da concentração sérica, a 
glicemia no momento da coleta do LCR deve ser medida.?º 

Embora alguns advoguem diferenças de achados no LCR entre a MB e a 
MA, infelizmente não há trabalhos contundentes que se possa provar isto e 
muitos autores não acreditam nesta afirmação.º2-39 

Uma série de 70 pacientes com meningite pós-cirúrgica, uma 
celularidade > 7.500 céls./nl e um nivel de glicose < 10 mg/dL não foi 
encontrado em paciente algum com MA.? Em uma série de 49 pacientes 
com infecção pós-cirúrgica, A. Ramos-Martinez et al. mostraram que um 
achado de pleocitose superior a 5.000 leucócitos/mm? sugerem fortemente 
origem bacteriana da meningite. Apesar da contagem média de 
leucócitos polimorfonucleares ser mais elevada na MB, isto não parece ser 
um parâmetro relevante?2 e, apesar de uma linfocitose relativa ter sido 
considerada como sinal de etiologia não bacteriana, recentes estudos não 
confirmam este achado.” 

Ross et al. concluíram em uma série de 43 pacientes que os níveis de 
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proteina foram ligeiramente mais elevados nas meningites bacterianas, 
tornando um critério bastante específico, mas sem sensibilidade.*” 

Em 1917, Levinson observou que os pacientes com meningite 
meningocócica tinham um baixo valor de pH. Como o lactato tem baixa 
penetração na barreira hematoencefálica, é uma medida importante para 
representar o metabolismo cerebral. Killian, em 1925, reconheceu que na 
MB havia um baixo valor de glicose e um elevado nível de lactato. 
Estudos mostram que baixos valores de glicose e elevados níveis de lactato 
sugerem uma etiologia bacteriana para a meningite.41.48,49 Além disto, em 
virtude de se saber do baixo clearence de lactato no LCR, a sua medida 
tem significado importante em pacientes previamente tratados com 
antibióticos.) 

Tavares et al. encontraram um alto valor preditivo para baixo valor de 
glicose e elevado valor de lactato na MB (VPP 75%, VPN 95%).º Leib et 
al. concluíram que o nível de lactato (cutoff de 4 mmol/L) é superior a 
relação glicose sanguínea/glicose do LCR (cutoff de 0,4) para o 
diagnóstico de MB em pacientes neurocirúrgicos e estão associados a uma 
alta sensibilidade (0,88 vs. 0,77), especificidade (0,98 vs. 0,87) e valor 
preditivo positivo (0,96 vs. 0,77) e negativo (0,94 vs. 0,87).48 Uma recente 
metanálise de cinco estudos envolvendo 404 pacientes indicou que a 
concentração de lactato no LCR tem relativamente alta sensibilidade e 
especificidade para o diagnóstico de meningite bacteriana pós- 
neurocirúrgica e, então, porta uma boa eficácia.! 

Schwarz et al. concluíram em uma série de 30 pacientes em que níveis 
séricos de procalcitonina indicam causa bacteriana da meningite com alta 
especificidade (94%), mas resultados falsos negativos podem ocorrer 
(sensibilidade de 57%).º2 Berger et al. demonstraram que os níveis de 
procalcitonina superaram os níveis de glicose e lactato em predizer a 
etiologia infecciosa da meningite. 

Youran et al. estudaram 178 pacientes com suspeita de meningite no 
pós-operatório de neurocirurgia. Meningite bacteriana foi diagnosticada 
em cinquenta pacientes. Estes pacientes mostraram um nível 
significativamente elevado de procalcitonina e lactato no LCR, comparado 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


com o grupo em que não foi confirmado o diagnóstico de meningite. Foi 
encontrado para o diagnóstico de meningite bacteriana um cutoff de 0,075 
ng/mL para a procalcitonina (sensibilidade de 68% e especificidade de 
73%) e 3,45 mmol/L para o lactato (sensibilidade de 90% e especificidade 
de 85%). Uma avaliação combinada destes dois marcadores mostrou 
diminuição da sensibilidade (64%) e aumento da especificidade (912%), 
comparado com cada marcador isolado.º? 

Trabalhos prévios destacaram ainda elevações dos níveis de fator de 
necrose tumoral (TNF), interleucina 6, interleucina 8 e interleucina 1 
[beta] em MB pós-cirúrgica. Níveis de lisozima, PCR, amiloide A e 
ferritina no LCR também já foram estudados com o objetivo de predizer a 
presença de infecção bacteriana no liquor.3452 

Lopes-Cortés et al. estudaram o papel da interleucina-1 [beta], 
interleucina-6, interleucina-8 e TNF na meningite pós-cirúrgica e 
concluíram que apesar do TNF ser um bom marcador diagnóstico de 
infecção do sistema nervoso central, ele é superado pela interleucina-1 
[beta], que apresenta um excelente valor preditivo negativo e não parece 
ter influência com o uso de corticosteroide.>0 

Hernández Ortiz et al. desenvolveram um modelo diagnóstico para 
meningite pós-cirúrgica baseados em um escore de 10 pontos. Com base 
em um banco de dados com 320 pacientes em que 154 pacientes tinham 
meningite bacteriana provável ou confirmada, foram avaliados seis 
melhores variáreis preditoras, sendo elas: HSA aneurismática (1 ponto); 
fistula liquórica (1,5 ponto); proteína C reativa sérica (1 ponto); neutrofilia 
maior que 50% no LCR (1,5 ponto); lactato maior que 4 mmol/L no LCR 
(4 p) e relação glicose LCR/sérica < 0,4 (1 ponto). Um escore maior que 6 
pontos sugeriu uma alta probabilidade de neuroinfecção, sendo 
recomendado o tratamento antibiótico. O escore teve uma sensibilidade de 
81,2% (intervalo de confiança [IC] 95%, 74,7%-87,7%), uma 
especificidade de 95,8% (IC 95%, 92,4%-99,1%), e um valor preditivo 
positivo de 94,7% (95% IC 90,5%-98,9%) e um valor preditivo negativo 
de 84,6% (IC 95%, 79,1%-90%). Este modelo de avaliação necessita ainda 
de validação externa.°* 
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DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO 


Nas infecções neurocirúrgicas, principalmente nas relacionadas à inserção 
de cateteres, a infecção se desenvolve via colonização da flora da pele e 
ocorre nas primeiras semanas após implantação do cateter, e, na maioria 
das séries, Staphylococcus coagulase-negativo é a bactéria mais comum, 
seguido pelo Staphylocuccus aureus.º?4195,56 Os difteroides, a exemplo 
do Propionibacterium acnes, como germes colonizadores de pele, têm 
também papel importante.” Em pacientes com lesão de meninges e fistula 
liquórica que não receberam profilaxia antibiótica, germes do trato 
respiratório superior, principalmente Streptococcus pneumoniae, são 
comuns.24 Embora menos prevalente, Enterococcus é também um agente 
importante e está associado principalmente a presença de dispositivos 
neurocirúrgicos,?” sendo cada vez mais frequente o aparecimento de cepas 
resistentes à vancomicina.°® 

Bactérias Gram-negativas como Escherichia coli, Klebsiela pneumoniae 
e Oxytoca, Listeria monocitogenes, Enterobacter, Proteus mirabilis e 
Serratia marcescens são bastante descritas e alcançam papel importante 
nas infecções relacionadas a cateter de DVE.º9.39,56 Infecções por bactérias 
não fermentadoras como Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter 
baumanni têm também grande prevalência nos pacientes portadores de 
cateter intraventricular e trazem consigo uma alta mortalidade.º0.61 
Infecção por Acinetobacter baumanni corresponde a 4,5% das infecções 
neurocirúrgicas e a 11% nos pacientes que usam cateter intraventricular.º2 
Infecções fúngicas associadas à Candida albicans também são descritas, 
além das infecções polimicrobianas que também devem ser lembradas.>* 

A confirmação da infecção bacteriana no LCR requer cultura positiva ou 
uma cultura liquórica negativa, mas com um teste de detecção do antígeno 
bacteriano positivo ou com identificação da bactéria pelo Gram.“ 

A Sociedade Americana de Doenças Infecciosas (IDSA) recomenda 
fortemente, na sua última diretriz, que uma única ou múltiplas culturas 
positivas do LCR em = pacientes com pleocitose liquórica e/ou 
hipoglicorraquia, ou um aumento da celularidade e sintomas clínicos 
suspeitos de meningite/ventriculite, é indicativo de infecção do liquor 
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relacionada a cateter.3 
O CDC define o diagnóstico de meningite ou ventriculite associados a 
cuidados de saúde encontrando-se pelo menos um dos seguintes 
critérios:6? 
1. Identificação do organismo no LCR por cultura ou por algum outro teste 
microbiológico. 
2. Pacientes que têm pelo menos dois dos sinais e sintomas em associação 
a pelo menos um dos achados do item 2.1: 
e Febre (> 38°C) ou cefaleia 
* Sinais meningeos* 
e Sinais de nervos cranianos* 
* Não relacionados a outras causas. 
2.1. Associados a pelo menos um dos seguintes: 
a) Pleocitose, hiperproteinorraquia e hipoglicorraquia. 
b) Organismo identificado no Gram do LCR. 
c) Identificação do organismo no sangue através de hemocultura ou 
outro teste biológico. 
d) Diagnóstico através de titulação sérica de anticorpo IGM ou elevação 
de títulos de anticorpos IGG em quatro vezes o valor anterior. 


EXAMES POR IMAGEM 


A ultrassonografia do abdome pode ajudar no diagnóstico de mau 
funcionamento de válvulas de derivação ventrículo-peritoneal, podendo se 
observar cistos peritoneais, coleção próxima à extremidade do cateter ou 
espessamento da parede do intestino. Tomografia do abdome pode 
complementar este estudo.“! 

Estudos de imagem do sistema nervoso central, na maioria das vezes, 
não indicam sinais de infecção, exceto quando se observa a presença de 
abscesso, espessamento meníngeo ou da parede dos ventrículos. A 
presença de sangue intraventricular é fator de risco para MA. Em séries 
publicadas, a contribuição da imagem neste diagnóstico é parca, rondando 
cerca de 12%. 
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PREVENÇÃO E TRATAMENTO 


O tratamento de infecção no pós-operatório de neurocirurgia é dirigido ao 
modelo da complicação. Infecções relacionadas a cateteres neurocirúrgicos 
acontecem devido à aderência de microrganismos na sua superfície, 
formando um biofilme, o que faz o diagnóstico laboratorial difícil e o 
tratamento desafiador.*! O tratamento relacionado à infecção do cateter 
neurocirúrgico envolve inicialmente a retirada do cateter e a recolocação, 
idealmente, quando a infecção tiver sido debelada.®” 

A aplicação de Bundles de cuidados que envolvem cuidados adequados 
na inserção desses cateteres reduzem os riscos de infeção. Em geral, 
todos os estudos de coorte que avaliaram cateteres impregnados com 
antibióticos identificaram uma significativa redução de taxa de infecção 
relacionada com ventriculostomia (IRV). Cateteres impregnados com prata 
também são efetivos em reduzir o risco de IRV.®? Profilaxia antibiótica 
tem impacto em reduzir infecção. O comitê de profissionais da Sociedade 
Americana de  Neurointensivismo recomenda-se o seu uso 
periprocedimento. A extensão da profilaxia é controversa, e não há 
evidência em se indicar um antibiótico específico, sendo recomendado se 
basear na flora local.“ 

A IDSA recomenda como terapia antibiótica inicial empírica nas 
infecções que seguem procedimentos neurocirúrgicos o uso da 
vancomicina (objetivando manutenção de um nível sérico entre 15 e 20 
pg/mL) associada a um betalactâmico anti-pseudomonas, como cefepima, 
ceftazidima ou meropenem. Em pacientes com alergia a beta-lactâmicos 
ou que não podem utilizar meropenem; aztreonam e ciprofloxacina são 
antibióticos alternativos. Para infecção por Staphylococcus aureus 
sensíveis a meticilina, a oxacilina é recomendada. Em pacientes com 
infecção por MRSA cujo MIC é > 1 pg/mL, linezolida, daptomicina ou 
sulfametoxazol-trimetroprima devem ser considerados.” Linezolida tem 
sido utilizado com sucesso em tratamento de infecção por Staphylococcus, 
mas a vancomicina é a primeira escolha. Todavia, pode ser uma boa opção 
para o tratamento de Enterococcus resistentes à vancomicina (VRE).®® 

O aparecimento crescente de Pseudomonas aeruginosa resistente a 
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cefalosporinas de terceira geração tem trazido uma mudança na estratégia 
de tratamento destes pacientes.” O aparecimento de cepas de 
Acinetobacter baumanni multirresistentes levou ao uso da colistina nos 
EUA e da polimixina B em nosso país. Rifampicina oral pode ser utilizado 
como estratégia coadjuvante.º2 

A utilização de antibioticoterapia intratecal deve ser realizada em casos 
de falência da terapia parenteral esterilizar o LCR, noutras evidências em 
que o tratamento intravenoso não está sendo eficaz, e em presença de 
organismos altamente resistentes, sensíveis somente a antibióticos com 
baixa penetração no LCR ou em circunstâncias em que o cateter não pode 
ser removido. Após administração do antibiótico, o cateter deve ser 
clampeado por 15 a 60 minutos para que a concentração do antibiótico 
possa se equilibrar no LCR. A dose, muitas vezes, é empírica e geralmente 
ajustada baseada no quociente inibitório, que é obtido pela divisão da 
concentração do antibiótico no LCR pela concentração inibitória mínima, 
não devendo exceder o valor de 10 a 20.68 Em um trabalho publicado pela 
Sociedade Britânica de Quimioterapia, recomendou-se que a dose inicial 
do antibiótico deveria ser baseada no volume ventricular baseado por 
neuroimagem. O mesmo trabalho recomendou a administração diária se a 
drenagem liquórica for > 100 mL/dia, em dias alternados se a drenagem 
for entre 50 a 100 mL/dia ou a cada três dias se a drenagem de LCR for < 
50 mlL/dia;$? todavia esta recomendação é baseada em opinião de 
especialistas e não tem validação por ensaios clínicos. Penicilinas e 
cefalosporinas não devem ser utilizadas por via intratecal em virtude de 
significante neurotoxicidade, induzindo crises convulsivas. Em nosso 
meio, o uso da polimixina B tem sido feita e se baseia em estudos que 
demonstram que o sucesso terapêutico supera a toxicidade.’”? Vimos 
descritos ainda o uso da colistina (nos EUA).º2 Aminoglicosídeos, 
vancomicina, teicoplanina e daptomicina podem ser utilizados. 
Anfotericina B pode ser utilizada em casos de falha terapêutica com 
administração intravenosa. 


INFECÇÃO RELACIONADA A CATETER VENOSO 
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CENTRAL 


A primeira punção percutânea para cateterismo venoso central foi 
realizada por Aubaniac em 1952;71 inicialmente utilizada com o objetivo 
de infusão rápida de volume. Posteriormente este procedimento foi 
difundido com o advento do suporte nutricional.7? Hoje, alcança utilidade 
diversa a despeito da monitorização hemodinâmica, suporte dialítico, 
realização de quimioterapia e plasmaférese, transplante de medula óssea, 
uso de antibioticoterapia, analgesia, entre outras. 

As infecções da corrente sanguínea podem ser primárias, sem foco 
inicial identificado, ou secundárias, oriundas de sítios de infecção a 
distância. Podem estar relacionadas a cateter intravasculares (como a 
infecção de corrente sanguínea relacionada a cateter venoso central 
[ICSRCVS]), algumas vezes designadas como associadas a cateteres 
intravasculares. Embora não tenha se provado como um fator independente 
associado a aumento de mortalidade, infecção relacionada a cateteres 
intravasculares aumenta o custo e o tempo de permanência do paciente no 
hospital.” 

Há quatro possíveis rotas de contaminação do cateter: 1) migração de 
microrganismos da pele no sítio de inserção do cateter através do tecido 
subcutâneo e superfície do cateter, alcançando a sua ponta, sendo a forma 
mais comum; 2) contaminação direta do cateter ou da conexão do cateter 
pelo contato com as mãos ou fluidos ou dispositivos contaminados; 3) 
menos comumente, o cateter pode ser contaminado por via hematogênica 
em virtude de infecção de um sítio a distância; e 4) infusão de substância 
contaminada, sendo uma forma mais rara de contaminação. ”? 

Nos Estados Unidos ocorrem cerca de 250.000 casos de infecção 
nosocomial da corrente sanguínea a cada ano. Desses, estima-se que 
50.000 a 120.000 são relacionados à CVC.”° A cada ano registra-se um 
número de 15 milhões de CVC por dia (número total de dias de exposição 
a CVC entre os pacientes selecionados em um período de tempo) nas 
Unidades de Terapia Intensiva (UTI).”© 

O estudo Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic 
Importance (SCOPE) avaliou 24.179 casos de infecção da corrente 
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sanguinea em 49 hospitais em um periodo de sete anos e concluiu que a 
taxa de mortalidade desses pacientes foi de 27%. Aproximadamente 51% 
(50,5%) dos casos de infecção da corrente sanguinea ocorreram na unidade 
de terapia intensiva (UTI). Entre os casos de infecção da corrente 
sanguínea relacionada a cateteres (ICSRC), a infecção dos CVC foi 
responsável por 72%.77 


TIPOS DE CATETERES E FATORES DE RISCO 


Os CVCs podem ser de inserção cirúrgica ou percutânea. Os cateteres de 
inserção cirúrgica são tunelizados (ou semi-implantáveis) ou totalmente 
implantáveis. Os cateteres tunelizados são utilizados principalmente para 
realização de hemodiálise. Uma parte do cateter está inserida por baixo da 
pele e existe um manguito antimicrobiano na sua emergência (cuff de 
Dacron e/ou Vita Cuff). São representados principalmente pelos cateteres 
de Hickman e Broviac. Os cateteres totalmente implantáveis possuem um 
reservatório para infusão de drogas, dieta ou coleta de sangue e todos os 
seus componentes ficam localizados no tecido subcutâneo. São 
principalmente utilizados em oncologia para realização de quimioterapia.?ê 

Os cateteres centrais de inserção percutânea (não tunelizados) são 
cateteres de curta permanência. Geralmente são inseridos através da veia 
subclávia, jugular ou femoral. Protótipo desses cateteres são os cateteres 
de unico lumen, duplo lumen, triplo lumen e cateter de artéria pulmonar 
(Swan-Ganz). Cateteres centrais de inserção periférica (PICC) vêm 
ganhando espaço pelo baixo risco de complicações relacionado à punção e 
são bem tolerados. ”? 

Fatores relacionados ao maior risco de infecção nosocomial da corrente 
sanguínea são: transplante de medula óssea, nutrição parenteral, doença 
crônica, desnutrição, perda da integridade da pele, assim como extremos 
de idade.80 Em uma revisão sistemática de 200 estudos publicados sobre 
risco de ICSRC, Maki et al. encontraram em ordem de maior incidência: 
cateter de Swan-Ganz (3,7%; IC 95%, 2,4-5); os CVCs não tunelizados e 
não impregnados com antibióticos (2,7%; IC 95%, 2,6-2,9); os CVCs 
tunelizados e não impregnados com antibióticos (1,7%; IC 95%, 1,2-2,3); 
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e os CVCs tunelizados e com manguito antimicrobiano (1,6%; IC 95%, 
1,5-1,7). Os PICC apresentaram um risco de 1,1% (IC 95%, 0,9-1,3) e os 
cateteres centrais impregnados com antibióticos (minociclina-rifampicina), 
um risco de infecção de 1%.81 

Embora não haja estudos randomizados avaliando o risco de ICSRC, 
relacionando-o ao local da punção, trabalhos prospectivos e observacionais 
demonstram maior risco da punção femoral, seguido da jugular e 
subclávia.º283 O risco de trombose venosa também é maior na inserção 
femoral. A quantidade de vias do cateter também é relacionada ao maior 
risco de ICSRC.® 

Em 2011, especialistas elaboraram uma diretriz sobre estratégias de 
prevenção de infecção relacionadas a cateteres intravasculares e colocaram 
como fortes recomendações: 1) a educação e treinamento de profissionais 
de saúde a respeito das indicações do uso do cateter intravascular, 
cuidados durante o procedimento de inserção do cateter, sua manutenção e 
medidas para prevenir infecção ICSRC; 2) limpar a pele com clorexidina 
alcoólica > 0,5% antes da passagem do CVC; se houver contraindicação 
com clorexidina, tintura de iodo ou álcool a 70% podem ser usados; 3) 
evitar uso de veia femoral para inserção de cateter central em pacientes 
adultos, devendo-se inserir longe de abrasões cutâneas; 4) evitar uso de 
cateter como acesso permanente de diálise, preferindo-se fístulas ou 
enxertos (sendo necessário uso de cateter por mais de três semanas, 
preferir cateter tunelizado); e 5) utilizar cateter impregnado com 
sulfadiazina de prata/clorexidina ou minociclina/rifampicina em pacientes 
com expectativa de manutenção do cateter por mais de cinco dias, se após 
implementações de medidas estratégicas para redução da taxa de ICSRC 
não se obter decréscimo. 


DIAGNÓSTICO CLÍNICO E LABORATORIAL 

Infecções locais relacionadas ao cateter central são representadas pela 
colonização do cateter, infecção do sítio de inserção, infecção do trajeto 
pelo subcutâneo (túnel), flebite ou infecção do reservatório. Infecções 
sistêmicas podem acometer a corrente sanguínea (ICSRC), gerar infecções 
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complicadas como tromboflebite supurativa e infecções à distancia 
(endocardite, osteomielite e abcesso metastático).87 

Ocorrem ICSRC quando um germe, após colonizar o CVC, resulta uma 
bacteremia ou sepse. O mais sensível achado clínico é febre, porém este 
sinal tem pouca especificidade. Outras manifestações clínicas incluem 
alterações do estado mental, instabilidade hemodinâmica e demais 
sintomas e sinais de infecção que pioram abruptamente após a infusão de 
soluções. Inflamação e secreção purulenta em volta da inserção do cateter 
têm grande especificidade, mas pouca sensibilidade.88:89 A melhora dos 
sintomas nas 24 horas após a retirada do cateter sugere, mas não prova, 
que a infecção da corrente sanguínea é relacionada ao cateter.?0 

O diagnóstico de colonização do cateter é feito através do crescimento 
de > 15 ufc na cultura semiquantitativa ou > 102 ufc (quantitativa) do 
segmento distal do cateter (5 cm), na ausência de sinais clínicos de 
infecção da corrente sanguínea. A colonização dos CVC pode ocorrer 
através da sua superfície externa por germes da própria pele do paciente ou 
por intermédio das mãos do profissional de saúde; ou pela superfície 
interna dos cateteres gerada pela manipulação inadequada da via de 
infusão, contaminação das soluções de infusão ou por disseminação 
sanguinea através de focos de infecção à distância.! Trombose do CVC 
aumenta substancialmente o risco de infecção, mas o uso de agentes 
trombolíticos na luz do cateter não está recomendado como terapia 
adjuvante. O uso da heparina reduz a formação de fibrina e reduz o risco 
de infecção ..º0,92 

Após suspeita de ICSRC, o cateter deve ser retirado e a sua extremidade 
(5 cm distais que não se encontra em contato com o tecido subcutâneo) 
deve ser enviada para cultura, ao mesmo tempo em que se colhem duas ou 
mais culturas de uma veia periférica. O diagnóstico definitivo ocorre se 
houver crescimento do mesmo germe em pelo menos uma cultura 
periférica e a cultura da ponta do cateter central. Se houver suspeita de 
infecção do cateter de Swan-Ganz, cultura do introdutor também deverá 
ser realizada. Na presença de secreção adjacente ao cateter central, esta 
deve ser colhida e enviada para realização de Gram e cultura. Para 
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cateteres implantaveis, a cultura do material contido no reservatório tem 
maior importância no diagnóstico de ICSRC em relação à cultura da ponta 
do cateter.º0 

Para a realização da cultura do sangue periférico, deve-se fazer a 
assepsia da pele com álcool a 70%, tintura de iodo ou clorexidina alcoólica 
(> 0,5%).º3 

Se não for possível retirar o cateter central (cateteres implantáveis ou 
semi-implantáveis, coagulopatia, discrasias sanguíneas), depois de 
adequada assepsia da sua via de entrada, recomenda-se coletar amostras 
pareadas do cateter e da veia periférica. No caso de impossibilidade de 
coleta periférica, devem-se coletar duas ou mais amostras dos diferentes 
lumens do cateter. O diagnóstico de ICSRC é estabelecido se na cultura da 
amostra colhida através do cateter e na cultura do sangue periférico crescer 
o mesmo germe, sendo exigido que o crescimento da amostra do cateter 
ocorra 2 horas antes da amostra do sangue periférico e com número de 
colônias três vezes maior. Alternativamente, culturas quantitativas 
obtidas das amostras dos lumens do cateter podem sugerir 
colonização/infecção se houver crescimento do mesmo germe com 
contagem de colônias superior a três vezes a de um lúmen com relação ao 
outro. Apesar do benefício do uso de cateteres impregnados com 
antibióticos, estes podem gerar resultados falsos negativos em suas 
culturas. Sem uma evidência clara de ICSRC, não há evidências que 
apoiem a retirada rotineira de cateteres centrais.º0 

Técnicas diagnósticas modernas têm sido utilizadas para o rápido 
diagnóstico de infecção relacionada a cateter, a exemplo da detecção do 
DNA ribossomal 16S bacteriano através da técnica de PCR. Estas técnicas 
não são comumente utilizadas em laboratórios de microbiologia. 


ASPECTOS MICROBIOLÓGICOS 


Antes da década de 1980, as infecções nosocomiais da corrente sanguínea 
ocorriam predominantemente por germes Gram-negativos.”” Desde então, 
infecções relacionadas a germes Gram-positivos têm aumentado 
substancialmente. Nas duas últimas décadas, passamos a conviver com 
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um número cada vez maior de resistência bacteriana a antibióticos.” O 
perfil microbiológico do estudo SCOPE observou maior incidência de 
infecção por estafilococos coagulase-negativos (ECN) (31%), seguido por 
Staphylococcus aureus (20%), Enterococcus (9%), Candida sp. (9%), 
Escherichia coli (6%), Klebsiela sp. (5%), Pseudomonas aeruginosa (4%), 
Enterobacter sp. (4%), Serratia sp. (2%) e Acinetobacter baumannii (1%). 
Desses pacientes, 13% apresentavam infecção polimicrobiana. Neste 
estudo, em pacientes ortopédicos e obstétricos, os germes mais comuns 
foram S. aureus e E. coli, respectivamente. Em pacientes neutropênicos foi 
mais comum a infecção por Streptococcus viridans. A maior mortalidade 
ocorreu nas infecções por P. aeruginosa e Candida spp. (39%). Infecções 
por ECN e S. aureus foram associadas à contaminação através da pele do 
paciente, enquanto infecções por bactérias Gram-negativas foram 
associadas à manipulação pelas mãos dos profissionais de saúde.”” 

Hemoculturas positivas para S. aureus, ECN ou Candida spp., na 
ausência de outro foco de infecção evidente, leva a uma grande 
probabilidade de ICSRC.º0 


PREVENÇÃO E TRATAMENTO 


Programas educacionais para os profissionais de saúde reduziram em até 
41% a incidência de ICSRC (p = 0,019).%º Supervisão direta do 
intensivista ao residente também demonstrou impacto em reduzir índice de 
ICSRC.º” 

O estudo SCOPE observou uma resistência à meticilina em 41% dos S. 
aureus isolados e em 75% dos ECNs. Desta forma, a vancomicina é 
recomendada para terapia empírica inicial. Em instituições em que há 
predominância de MRSA, em que a concentração inibitória mínima da 
vancomicina é maior que 2 pg/mL, o seu uso empírico deve ser substituído 
por antibiótico alternativo. Não está autorizado o uso da linezolida para o 
tratamento empírico da ICSRC.9° Raad demonstrou in vitro que a 
minociclina, a daptomicina e a tigeciclina foram superiores a vancomicina 
e a linezolida em inibir o crescimento de MRSA.º8 

Observa-se um aumento significativo de resistência a cefalosporinas de 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


terceira geração entre Klebsiella pneumoniae e E. coli, assim como 
aumento de resistência a ceftazidima e carbapenémicos entre 
Pseudomonas aeruginosa.?? Nota-se ainda um aumento de resistência a 
fluconazol por Candida spp.ð* 

A terapia empírica para bactérias Gram-negativas deve ser indicada com 
base na gravidade do quadro. Cobertura empírica para bacilos Gram- 
negativos multirresistentes, como P. aeruginosa, deve ser realizada em 
pacientes neutropénicos, em sepse, ou em pacientes previamente 
colonizados, até um possível descalonamento. Em ICSRC em posição 
femoral, cobertura empírica para bacilos Gram-negativos e Candida 
species deve ser realizada.º0 

A terapia empírica dirigida à provável candidemia deve ser utilizada em 
pacientes sépticos e que estejam na condição de uso de nutrição parenteral, 
uso prolongado de antibiótico de amplo espectro, com doença 
hematológica maligna, em receptores de medula óssea e órgãos sólidos, 
em cateteres de posição femoral e em pacientes colonizados em múltiplos 
sítios. Fluconazol deve ser utilizado em pacientes que não se expuseram a 
derivados imidazólicos nos últimos três meses ou quando o risco de 
infecção por Candida cruzei e Candida glabrata é baixo, sendo os demais 
sendo elegíveis para utilização de uma equinocandina. Quando avaliamos 
a duração do tratamento antifúngico, o primeiro dia de uso é considerado a 
partir da primeira cultura negativa do sangue e o tratamento deve ser 
prolongado por mais 14 dias.?? 

Em ICSRC, a remoção dos CVC de curta permanência é imperativa se 
for identificada infecção por bacilos Gram-negativos, S. aureus, 
Enterococcus, fungos e micobactérias. A ICSRC por ECN pode ser 
conduzida conservando-se a permanência do cateter central. 

A antibioticoterapia deve ser realizada por 5 a 7 dias, prolongando-se 
para 10 a 14 dias se for optado por não retirar o cateter infectado. Em 
infecção por S. aureus, o seu tratamento deve ser estendido por 14 dias ou 
mais. Infecção por Enterococcus e bacilos Gram-negativos deve ser tratada 
por 7 a 14 dias. Antibioticoterapia por 4 a 6 semanas deve ser considerada 
em pacientes com ICSRC complicadas (estendendo para 6 a 8 semanas 
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para pacientes com osteomielite) e naqueles pacientes com persistente 
bacteremia (ocorrendo após 72h da retirada do cateter e do inicio do 
antimicrobiano).º0 
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Estudo radiológico e monitorização da pressão intracraniana (PIC) 


Em 1682, o traumatismo cranioencefálico (TCE) começou a ser destacado 
como uma importante causa de óbito. Ao longo de todo esse tempo, o TCE 
foi tomando proporções cada vez maiores com a evolução da humanidade 
até atingir os atuais índices de morbidade e mortalidade. Atualmente, os 
acidentes em vias públicas estão entre as principais causas de óbito em 
todo o mundo, sendo o TCE responsável pela maioria dos óbitos precoces 
em politraumatizados graves. 

Existe uma preocupação em identificar os fatores de risco e, desta 
forma, desenvolver estratégias educacionais preventivas do TCE, pois ele 
afeta a saúde pública e a economia de um país. No Brasil, apesar do 
número crescente de politraumatizados, existem poucos estudos sobre o 
tema; por isso, por vezes os resultados são subestimados quanto aos dados 
epidemiológicos, o que dificulta a decisão de condutas no diagnóstico e 
tratamento. Três grandes grupos destacam-se quanto às principais causas 
de TCE, a saber: 

e Agressões físicas/violência urbana (com ou sem o uso de armas brancas 
ou de fogo). 


e Quedas (da própria altura ou de uma altura maior). 
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e Acidentes com meios de transporte (incluindo os acidentes 
automobilísticos, atropelamentos, motociclísticos, ciclísticos e outros 
transportes não motorizados). 


ATENDIMENTO E ABORDAGEM DAS VÍTIMAS COM 
POLITRAUMATISMO 


Gravidade do trauma craniano 


Existem divergências quando se trata de definir o TCE de uma vítima 
quando ela chega ao pronto-socorro, e a principal delas gira em torno da 
definição de TCE leve, que apresenta diferenças quanto à abordagem, ao 
manejo, evolução e prognóstico dos pacientes com escores entre 13 e 15, 
quando os pacientes com escore 13 apresentam uma evolução mais 
próxima daqueles com TCE moderado. Para padronizar essa definição, 
existem escalas para mensurar a gravidade do trauma em vítimas de TCE, 
e a escala de coma de Glasgow (ECGI) é a principal delas. O TCE 
moderado é definido, segundo a ECGI, quando a vítima possui escore 
entre 9 e 12, e aquelas com escore entre 3 e 8 (ECGI = 8) são consideradas 
como graves e apresentam alto risco de desenvolver lesões intracranianas, 
sendo fundamental um atendimento padronizado para reduzir possíveis 
lesões encefálicas secundárias. 

Quanto à lesão encefálica primária, ou seja, aquela que ocorre após o 
impacto propriamente dito entre o crânio e o agente agressor ou entre o 
encéfalo e a própria caixa craniana, é fundamental o uso de métodos de 
prevenção contra acidentes. Após esta lesão encefálica primária, resta a 
padronização de um atendimento para evitar lesões encefálicas 
secundárias. Os principais fatores destacados como determinantes de uma 
lesão encefálica secundária são a hipóxia/hipocapnia (PCO2 < 30 mmHg) 
e a hipotensão arterial, relacionadas a uma pior evolução e prognóstico. 
Além desses fatores, sabe-se atualmente que a hipotermia acidental, ou 
seja, temperatura corpórea abaixo de 35ºC, também pode ser enfatizada 
como fator relacionado ao mau prognóstico em vítimas de TCE grave. 


Padronização do atendimento 
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O objetivo fundamental do atendimento pré-hospitalar é evitar ou reduzir 
os danos cerebrais secundarios, que podem ser decorrentes, sobretudo 
nesta primeira fase, de hipóxia, hipotensão e hipotermia acidental. A 
avaliação quanto aos parâmetros ventilatórios e circulatórios, assegurando 
via aérea adequada, imobilização cervical, acesso venoso satisfatório e 
reaquecimento da vítima desde o local do acidente, é fundamental. 


Assegurando via aérea e imobilização cervical 


Após o trauma, a desobstrução das vias aéreas deve ser iniciada pela 
observação de corpo estranho (p. ex., sangue) em cavidade oral e/ou 
complementação pelo deslocamento anterior da mandíbula. Devido à 
maior desproporção do crânio em crianças, torna-se necessário, por vezes, 
o reposicionamento occipital ou elevação do dorso, evitando-se com isso a 
flexão cervical, manobra proibida em politraumatizados. 

A intubação orotraqueal ou nasotraqueal estará indicada caso o paciente 
apresente rebaixamento do nível de consciência e dificuldade respiratória e 
em todos os pacientes com ECGl = 8 (TCE grave). A intubação 
orotraqueal poderá ser utilizada em vítimas inconscientes, enquanto a 
nasotraqueal é mais bem tolerada em vítimas com nível de consciência não 
muito comprometido. A máscara laríngea não está indicada nesses casos, 
devendo a vítima de TCE grave receber suporte ventilatório por meio de 
cânula traqueal. Ao mesmo tempo que se assegura uma via aérea adequada 
para essa vítima, deve-se ter a mesma preocupação com a imobilização 
cervical, haja vista a associação com trauma raquimedular. 


Acesso venoso e infusão de soluções 


Em determinadas situações, sobretudo em politraumatizados e vítimas de 
TCE grave, torna-se imprescindível a manutenção de acesso venoso 
adequado para a infusão de soluções isotônicas cristaloides (solução salina 
fisiológica ou Ringer lactato), para manter níveis normais de pressão 
arterial sistêmica (PAS), e, por vezes, a utilização de drogas para aumentar 
os níveis pressóricos. O uso de soluções que contenham glicose deve ser 
evitado, tanto pelo risco de edema cerebral decorrente do uso de solução 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


hipotônica quanto pela associação entre hiperglicemia e pior evolução e 
prognóstico. Até o momento não se pode atribuir à hiperglicemia o papel 
de mediador de lesão cerebral, mas certamente de marcador de lesão 
encefálica após um trauma craniano. 

A PAS de pacientes politraumatizados com suspeita de choque deve ser 
monitorada de forma criteriosa, tomando-se como parâmetro para 
definição de hipotensão a PAS sistólica: 


e < 60 mmHg em neonatos a termo (0 a 28 dias de vida). 
* < 70 mmHg em crianças entre 1 mês e 1 ano de idade. 
e < 70 mmHg + (2x a idade em anos) em crianças entre 1 e 10 anos. 


e <90 mmHg em pacientes com idade = 10 anos. 


Reaquecimento das vítimas de TCE 


A hipotermia acidental é considerada como temperatura corpórea < 35ºC. 
Essa hipotermia (não induzida, endógena ou acidental) é descrita como 
fator associado a um pior prognóstico em vítimas de TCE, podendo ser 
multifatorial, relacionada à exposição da vítima no local do trauma, 
disfunção do centro de regulação térmica autógena devido a dano 
encefálico, vasoconstrição periférica ou choque hemorrágico, resultando 
em hipoperfusão tecidual e dano neurológico. 

Evitar a exposição corpórea por longo tempo no local do acidente, cobrir 
o paciente politraumatizado (após o exame inicial de exposição para 
diagnóstico de lesões associadas) e impedir a infusão de soluções 
resfriadas são manobras simples que podem assegurar a manutenção dos 
níveis normais de temperatura corporal, objetivando a redução de possíveis 
danos secundários. A infusão de soluções aquecidas, inclusive no espaço 
pleural, tem sido descrita na literatura como uma forma de reaquecimento 
em vítimas de TCE grave com hipotermia acidental. 

A identificação precoce de fatores relacionados ao prognóstico, 
principalmente aqueles modificáveis, cuja correção pode significar uma 
redução das taxas de óbito, é um dos principais objetivos daqueles que 
trabalham com vítimas politraumatizadas. Com o atendimento pré- 
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hospitalar adequado, a redução da incidência de hipóxia, hipotensão e 
hipotermia pode reduzir o número de óbitos ou sequelas nessas vítimas. 


Atendimento hospitalar e manejo na Unidade de Terapia Intensiva 
Fatores clínicos: hipóxia, hipotensão e hipotermia 


Assegurando um atendimento padronizado na fase pré-hospitalar e na 
admissão na sala de emergência, provavelmente o paciente 
politraumatizado chegará com melhores condições clínicas à UTI, para 
onde normalmente será encaminhado após a realização dos exames 
laboratoriais admissionais e o estudo radiológico de crânio, e, em certos 
casos, tomografia de corpo inteiro. 

Um grupo de especialistas treinados deve estar apto a receber esses 
pacientes na unidade de emergência e de terapia intensiva. Essa 
padronização inclui a checagem dos parâmetros e procedimentos 
realizados na fase pré-admissional, além do conhecimento dos fatores 
associados a uma pior evolução e prognóstico, causadores das lesões 
cerebrais secundárias. 

Não existem dúvidas quanto aos efeitos deletérios de uma hipoxemia 
para o encéfalo, mas a hiperventilação em vítimas de TCE grave continua 
sendo um assunto bastante controverso, tendo esta técnica recebido 
crescentes reavaliações. Pode ser utilizada com a finalidade de reduzir a 
pressão intracraniana (PIC), de forma breve e intermitente, porém com as 
devidas precauções para que se evitem efeitos lesivos como a isquemia 
cerebral, principalmente se for utilizada nas primeiras 24 horas após o 
trauma. A hiperventilação pode ser utilizada em pacientes com suspeita de 
herniações cerebrais, preferencialmente monitorados de forma invasiva de 
pressão intracraniana (monitor de PIC) e verificação da saturação do 
oxigênio no sangue do bulbo da jugular (SjO2), mantendo os valores 
arteriais de PCo2 (pressão arterial de CO2) entre 30 e 35 mmHg. Essa 
técnica deve ser evitada com finalidade apenas profilática em pacientes 
sem evidências de hipertensão intracraniana. 

A hipotensão pode ser identificada em pelo menos um momento após 
um trauma grave em aproximadamente 70% das vezes. Essa hipotensão 
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está relacionada a uma pior evolução independentemente do momento em 
que ocorra, seja no local do acidente, na admissão do paciente na unidade 
de emergência, no centro cirúrgico ou na UTI. A infusão de soluções 
isotônicas cristaloides para manter níveis normais de PAS é mandatória, e 
por vezes são utilizadas drogas vasoativas, como a noradrenalina, para 
aumentar os níveis pressóricos. No caso de pacientes com aumento da PIC 
(valores acima de 20 mmHg), desde que não estejam hipotensos, diuréticos 
osmóticos (manitol) ou solução salina hipertônica podem ser 
administrados. Preferencialmente, esses pacientes devem estar em uso de 
monitores invasivos da PIC para evitar o uso empírico ou indiscriminado 
de tais medicações. Não existe consenso sobre qual o melhor agente 
hiperosmolar a ser utilizado em vítimas de TCE grave, com sinais de 
hipertensão intracraniana, porém existe uma consonância quanto à não 
utilização em politraumatizados com hipovolemia e hipotensão. 

O paciente hipotérmico pode apresentar risco de morte quatro vezes 
maior, quando comparado àquele com níveis normais de temperatura. O 
inverso também ocorre, pois a hipertermia tem sido destacada como fator 
relacionado a um pior prognóstico, associada a aumento do metabolismo 
cerebral e consequente aumento da pressão intracraniana. Mesmo a 
hipotermia induzida em vítimas de TCE grave durante o período de 
internação na UTI começa a receber críticas e questionamentos quanto a 
seus reais benefícios, e, inclusive, há um estudo multicêntrico em crianças 
que a considera prejudicial (Hutchison et al., 2008). 

Em adultos, os resultados dos ensaios multicêntricos randomizados não 
atingiram uma conclusão definitiva. Um estudo randomizado encontra-se 
em andamento para responder a essa importante questão Clifton et al., 
2009). 


Avaliação laboratorial 
A realização de exames laboratoriais, colhidos ainda na unidade de 
emergência, poderá ajudar a definir alguns marcadores prognósticos 
modificáveis, a glicemia e a avaliação da coagulação sanguínea. 

A hiperglicemia na fase aguda após uma situação de estresse relaciona- 
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se com a liberação de catecolaminas pelo sistema nervoso autônomo 
simpático com atuação no nível hepático, assim como pela sua liberação 
pelas glândulas adrenais. A manutenção da hiperglicemia por períodos 
mais duradouros após o trauma parece estar associada à ação conjunta e 
cooperativa de adrenalina, glucagon e cortisol plasmático. Os fatores 
relacionados à hiperglicemia após um TCE grave ainda não são 
completamente conhecidos. A presença de hiperglicemia em vítimas de 
doenças graves, inclusive pós-trauma, vem sendo apontada como um 
importante fator de pior evolução e prognóstico. Apesar do efeito deletério 
da hiperglicemia, ainda não existe concordância na literatura em relação 
aos valores adequados e à necessidade de tratamento com o uso de 
hipoglicemiantes em vítimas de TCE, sobretudo na faixa pediátrica. O 
risco de morte em vítimas de TCE grave que apresentam valores de 
glicemia na admissão = 200 mg/dL chega a ser cinco vezes maior quando 
comparado ao grupo de pacientes normoglicêmicos. A padronização no 
atendimento hospitalar, com a consequente não utilização de soluções que 
contenham glicose (pelo menos nas primeiras horas após a admissão) ou o 
uso de corticosteroides, elimina a possibilidade de hiperglicemia induzida 
por medicações ou outras soluções glicosadas. 

A avaliação da coagulação sanguínea é importante devido à elevada 
frequência de lesões hemorrágicas intracranianas com potencial de 
expansão. Essas alterações podem ser diagnosticadas em aproximadamente 
33% das vítimas com TCE grave, e valores do tempo de protrombina (TP) 
abaixo de 50% são descritos em até 100% dos casos fatais, relacionados 
então a um pior prognóstico. As coagulopatias pós-trauma podem estar 
associadas à coagulação intravascular disseminada ou destruição extensa 
de tecido cerebral e consequente comprometimento no processo de 
produção dos fatores de coagulação. Os distúrbios de coagulação 
aumentam em até cinco vezes o risco de morte em vítimas de TCE grave, 
o que ratifica que devem ser prontamente corrigidos. 

Além da glicemia e do TP, hoje reconhecidos como marcadores de 
disfunção sistêmica após um TCE grave, podem ser verificados outros 
agentes bioquímicos capazes de refletir diretamente a lesão cerebral, como 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


o S100B, o qual começa a ser questionado por alguns autores em relação 
ao seu valor como marcador de prognóstico (Piazza et al., 2007). 


Estudo radiológico e monitorização da pressão intracraniana (PIC) 


Enquanto as fraturas de crânio resultam de um impacto direto e podem ser 
consideradas como uma forma de dissipar a energia cinética na superfície 
da calota craniana, lesões encefálicas difusas, como contusões e inchaços 
cerebrais, refletem as forças de cisalhamento relacionadas aos mecanismos 
de aceleração e desaceleração e rotação sobre o próprio eixo, ocorrendo 
com maior frequência nas quedas de grandes alturas e atropelamentos, e, 
consequentemente, resultam em traumas mais graves. Nessas vítimas 
existe uma maior prevalência de inchaços cerebrais (54%), fraturas de 
crânio (47%) e contusões cerebrais (41%). O predomínio das lesões 
cerebrais difusas neste grupo de pacientes (com TCE grave) justifica a 
baixa incidência do número de craniotomias para drenagem de hematomas 
intracranianos, sendo a monitorização invasiva da PIC a abordagem 
neurocirúrgica mais frequente e mandatória em vítimas de TCE grave, 
desde que não estejam com pontuação 3 na escala de coma de Glasgow, 
sem reflexos de tronco encefálico e com graves distúrbios de coagulação. 

No grupo de pacientes cuja monitorização invasiva da PIC pode ser 
catastrófica (como no caso de graves distúrbios da coagulação), uma 
excelente opção é o Doppler transcraniano (DTC). O DTC é um método 
não invasivo que, apesar de não medir diretamente o valor da PIC, pode 
verificar satisfatoriamente as alterações da circulação sanguínea cerebral, 
que podem refletir alterações da PIC. A mensuração não invasiva da PIC 
em vítimas de TCE ainda é pouco explorada; porém, em alguns centros de 
referência, o método é utilizado de rotina em grupos específicos de 
pacientes quando a monitorização invasiva da PIC não é possível ou 
contraindicada. 

Valores de PIC acima de 20 mmHg são considerados elevados e devem 
ser prontamente tratados. Em pacientes com monitor intraventricular de 
PIC, a conduta inicial deve ser a abertura deste sistema, com drenagem 
lenta e progressiva, a fim de atingir valores toleráveis e redução da pressão 
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intracraniana. O manuseio ideal de vitimas de TCE grave, considerando 
como valores elevados e sustentados de PIC medidas acima de 20 mmHg 
que perdurem por mais de 10 minutos, é apresentado na Figura 122.1. As 
etapas devem ser seguidas no caso de valores elevados e sustentados de 
PIC. A realização da craniectomia descompressiva em vítimas de TCE 
grave apresenta benefícios, sobretudo quando realizada precocemente, e o 
cálculo do índice de Zumkeller auxilia na indicação deste procedimento. O 
índice de Zumkeller pode ser calculado a partir da diferença entre as 
medidas verificadas na tomografia do crânio, do desvio da linha média 
(medida A = distância entre a linha média e o septo pelúcido) e o maior 
diâmetro do hematoma intracraniano (medida B = maior diâmetro do 
hematoma). Caso esta diferença (A-B) esteja acima de 3 mm, deve-se 
considerar a indicação de uma craniectomia descompressiva, associada à 
monitorização invasiva da PIC. A realização da tomografia de corpo 
inteiro é padronizada em alguns centros de referência no tratamento a 
politraumatizados que defendem a ideia de que um diagnóstico precoce 
pode diminuir o risco de dano irreparável. 

Apesar de todo o avanço no atendimento e tratamento de vítimas de 
TCE grave, a prevenção ao trauma continua sendo o meio mais eficaz para 
reduzir óbitos e danos neurológicos irreversíveis. 
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Avaliar sedação z E - 
com barbitúrico. Craniectomia descompressiva. 
LO Craniectomia contralateral 
caso já tenha sido submetido 
à craniectomia na admissão. 
Desconsiderar craniectomia 
caso Glasgow 3, sem reflexos 
de tronco encefalico ou grave 
distúrbio de coagulação. 


FIGURA 122.1. Esquema proposto para o manejo de pacientes com traumatismo cranioencefálico 
grave, internados em unidade de terapia intensiva. 
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Estratégias de treinamento fora do ambulatório 


INTRODUÇÃO 


No Brasil, anualmente, 500 mil pessoas são hospitalizadas por lesões 
cerebrais adquiridas pós-traumatismo cranioencefálico (TCE). Destas, 75 a 
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100 mil morrem após algumas horas do evento e 70 a 90 mil evoluem para 
perda irreversível de alguma função neurológica. Entre as principais 
causas de TCE estão acidentes automobilísticos (50%), quedas (21%), 
assaltos e agressões (12%) e recreação (10%). 

Dados americanos apontam que, assim como no Brasil, cerca de 500 mil 
pessoas sofrem TCEs anualmente. Destes, 20% são moderados a severos, 
sendo que 80% dos que sofreram TCEs leves conseguem retornar ao 
trabalho, enquanto que apenas 20% dos moderados e 10% dos graves 
retornam a sua rotina diária. 


MECANISMOS DAS LESÕES NO TCE 


Os mecanismos e as consequências que levam à lesão cerebral podem 
variar dependendo do tipo de trauma sofrido. As contusões ocorrem 
quando o crânio é atingido por um objeto ou choca-se contra uma 
superfície rígida, há uma transferência e energia cinética do objeto para a 
cabeça que pode levar a fraturas no crânio ou lesões no tecido cerebral 
subjacente e são comuns em acidentes automobilísticos ou quedas de 
locais altos. Outro mecanismo ocorre com a súbita parada de 
movimentação da cabeça, levando à aceleração-desaceleração, porém o 
cérebro continua em seu movimento inercial original e então, 
repentinamente, é rechaçado para a direção oposta. Neste mecanismo, 
áreas de contusão ou atrito podem lesar o tecido cerebral que colide com a 
estrutura óssea intracraniana. Contusões corticais também podem ocorrer 
por abrasão dos tecidos e podem levar a sangramentos focais ou edema. 
Um evento que comumente ocorre em acidentes automobilísticos no banco 
dianteiro é o trauma frontal no vidro dianteiro, seguido de um movimento 
de cabeça para trás que pode levar a uma contusão também nas áreas 
posteriores. Lesões deste tipo são denominadas golpe e contragolpe. 
Podem ocorrer lesões na porção inferior da superfície cerebral pelo contato 
traumático contra a superfície irregular da base do crânio, durante a 
movimentação de aceleração e desaceleração do cérebro no interior da 
caixa craniana, sendo as regiões orbitais e laterais da porção basal dos 
lobos frontal e temporal especialmente vulneráveis a este tipo de lesão. 
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Outra causa de lesão focal ocorre com a ruptura de pequenos vasos das 
meninges ou superfície cerebral, pelo mecanismo de aceleração e 
desaceleração, levando a hematomas extradural ou subdural. O mecanismo 
e intensidade do impacto do trauma e o edema cerebral por ele gerado 
podem ocasionar sangramentos intraparenquimatosos e/ou edema e levar a 
áreas de infartos por diminuição ou interrupção da perfusão cerebral. 

O mecanismo de aceleração e desaceleração pode causar lesões neurais e 
axonais difusas (LAD). Os tratos com fibras longas são mais vulneráveis a 
este tipo e lesão. Dependendo da extensão e localização da LAD, extensas 
áreas cerebrais podem ser acometidas e podem desencadear uma cascata 
de processos lesivos incluindo falhas no transporte axonial e edema difuso, 
com descontinuidade funcional do axônio. Este processo tipicamente 
ocorre nas primeiras 24 horas após o trauma, mas pode estender-se além 
disso, dependendo da severidade do mesmo. As áreas mais comumente 
afetadas pela LAD são a porção medial dos lobos frontais, o corpo caloso e 
os pedúnculos cerebelares superiores. 

Devemos considerar ainda que além do trauma em si, outros 
mecanismos podem associar-se às sequelas que afetarão o paciente, tais 
como a manipulação cirúrgica, a quebra da barreira hematoencefálica com 
hemorragias tardias, e em casos de politraumatismos, estados e choque, 
paradas cardíaca e/ou respiratória e anóxia, crises convulsivas e 
hidrocefalia pós-traumática, no curso evolutivo do quadro. 


NÍVEIS DE SEVERIDADE DO TCE 


O nível de consciência e/ou coma nas primeiras 24h após o TCE e a 
duração da amnésia pós-traumática (APT) são as referências mais usadas 
para classificar as lesões em leves, moderadas ou severas. A escala mais 
utilizada para avaliar o grau de intensidade do coma é a escala de coma de 
Glasgow (ECGI), que utiliza abertura ocular, resposta motora e resposta 
verbal como determinantes para a avaliação. Os escores da ECGI variam 
entre 3 a 15, sendo que pontuações iguais ou menores que 8 indicam lesão 
severa, 9 a 12 moderada, e 13 a 15 leve. 

APT inclui o período do coma e estende-se até que o paciente recobre a 
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memória de modo consistente. Este período pode associar-se a 
desorientação e agitação. Uma das escalas mais utilizadas para avaliar a 
amnésia pós- traumática é o Galveston Orientation and Amnesia Test. 
Tipicamente no paciente pós-TCE, a orientação pessoal é recobrada antes 
da orientação espacial e da percepção do ocorrido. A orientação temporal é 
a última a ser recobrada. A severidade do TCE é dada no momento inicial 
pela escala de Glasgow, duração do coma e duração do período de amnésia 
pós-traumática. Considera-se um TCE severo quando a ECGI está entre 3- 
8, a duração do coma for maior que 6h e a APT maior que 24h; TCE 
moderado com ECGI 9-12 h, coma menor que 6 he APT de 1 a 24h; e 
TCE leve com ECGI 13-15, coma por 20 minutos ou menos e APT menor 
ou igual a 1h. 

Apesar do auxílio das escalas, as consequências residuais p6s-TCE terão 
manifestações próprias para cada indivíduo, sendo que a maioria dos 
indivíduos que sofreram traumas leves tem uma recuperação relativamente 
sem grandes complicações, retomando suas atividades pré-trauma; por 
outro lado, a maioria dos indivíduos que sofreram TCEs moderados a 
severos terá sequelas e limitações. No entanto há uma parcela de 
indivíduos que mesmo tendo sofrido traumas leves, terão repercussões 
pós-traumas e que também merecerão cuidados e atenção de profissionais 
especializados. 


ACHADOS MAIS COMUNS EM SOBREVIVENTES AO 
TCE MODERADO E SEVERO 


Este grupo de pacientes tem como característica a lesão axonial difusa e 
complicações secundárias ao local ou locais da lesão. Apresenta perda de 
consciência e/ou do estado de alerta. Neste estágio, as primeiras 
abordagens são médicas, cirúrgicas e/ou farmacológicas. Outros cuidados 
de suporte e fisioterapia motora e respiratória são contemplados neste 
momento da intervenção. 

Apenas cerca de 2% dos pacientes permanecem neste estado, chamado 
por alguns de vegetativo, por 1 ano ou mais. A maioria dos pacientes com 
TCE moderado a severo vai recobrando gradual responsividade tanto aos 
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estímulos quanto aos movimentos e fala, apesar do comportamento ainda 
apresentar-se errático e desorganizado. Os primeiros sinais de resposta são 
comumente aos estímulos verbais e auditivos de forma automática, que aos 
poucos poderão vir a ter algum controle volitivo. Mesmo sem ainda 
manifestar-se verbalmente, o passo seguinte poderá contemplar respostas 
motoras após comandos verbais. Neste período é comum termos quadros 
de agitação do paciente. Estes indivíduos geralmente evoluem com 
quadros confusionais, desorientação, deficits atencionais importantes, 
desinibição e prejuízo significante da memória (inclui-se aqui a APT). 
Apesar de alguns pacientes recobrarem a fala, muitos permanecem com a 
compreensão, memória e aprendizado muito empobrecidos. 

A próxima etapa vivenciada por estes indivíduos, geralmente em fase 
pós-cuidados hospitalares ou em vias de acompanhamento ambulatorial é 
caracterizada pela recuperação da orientação e da memória pregressa ao 
trauma, porém com dificuldades em adquirir novos aprendizados e reter 
memória para fatos novos além da APT. A duração e intensidade destes 
prejuízos cognitivos, em geral, estão diretamente associadas à intensidade 
do TCE. Este é o estágio em que melhor se concentra os esforços para a 
intervenção do ponto de vista da reabilitação e estimulação cognitiva 
destes pacientes. Em uma primeira abordagem enfatiza-se o treinamento e 
a retomada ou estabilização dos autocuidados (vestir-se, cuidados com 
higiene, alimentar-se, entre outros) (Grooming), e outras ações 
ambulatoriais e de reabilitação motora. A estimulação cognitiva em 
conjunto nesta etapa é fundamental, pois o paciente só conseguirá ter 
treinamento motor se mantiver um estado atencional mínimo, que permita 
a ele executar e repetir as tarefas propostas. 

Quando há dano motor, obviamente o trabalho de fisioterapia e 
reabilitação motora fazem parte fundamental da estabilização e/ou 
recuperação do paciente. Do ponto de vista cognitivo, nesta fase a 
orientação e atenção receberão esforços redobrados para melhorar a 
comunicação com o paciente no intuito de melhorar as estratégias que 
usam treinamentos motores e cognitivos. A maior barreira nesta etapa é 
que grande parte dos pacientes apresentam deficits atencionais importantes 
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que limitam a atuação da reabilitação de forma global. 

Após a fase mais crítica de manejo hospitalar, a maioria dos pacientes 
retorna ao lar, apesar de alguns conseguirem retomar algum grau de 
independência em seus autocuidados, porém não conseguem ter crítica 
suficiente para tomar decisões, manter ou cuidar da família, retomar as 
atividades de trabalho ou escolares ou atividades sociais. Além disso, 
podem apresentar quadros de alteração de humor e depressão. 

Uma das escalas que procura padronizar de maneira sistemática o nível 
funcional em que se encontra o paciente pós-TCE para estabelecer a 
possibilidade de manejo reabilitacional do mesmo é a escala de níveis de 
funcionalidade cognitiva do Rancho de los Amigos (Hagen e 
Malkmus,1979), e até hoje é largamente utilizada. Outra escala de estágios 
de recuperação de lesão axonial difusa desenvolvida por Alexander (1982) 
e modificada por Katz (1992) também é bastante útil neste estadiamento. 


Escala Rancho de los Amigos 
I. Sem resposta 
Uma pessoa a este nível: 


* não responde a sons, imagens, toque ou movimento. 


II. Resposta generalizada 

Uma pessoa a este nível: 

* começa a responder a sons, visão, tato ou respostas cardio-circulatórias; 

e responde lentamente, de forma inconsistente, ou depois de um atraso; 

e responde da mesma maneira com o que ouve, vê ou sente. As respostas 
podem incluir a mastigação, sudorese, respiração rápida, gemendo, 
movendo-se e/ou aumento da pressão arterial. 


HI. Resposta localizada 
Uma pessoa a este nível: 


e estar acordada ou não durante o dia; 


e fazer movimentos mais do que antes; 
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* reagir mais especificamente ao que ela vê, ouve ou sente. Por exemplo, 
ela pode virar-se para um som, retirar o membro a estímulo doloroso, e 
tentar seguir um movimento de pessoa ao redor da sala; 


e reage de forma lenta e inconsistente; 

* começa a reconhecer a família e amigos; 

* segue algumas orientações simples, como “olhe para mim” ou “aperte a 
minha mão”; 

* começa a responder a perguntas simples de forma inconsistente com 


“sim” ou “não”, cabeça assente. 


IV. Confuso-agitado 
Uma pessoa a este nível: 
* apresenta-se muito confuso e assustado; 
* não entende o que sente ou o que está acontecendo ao seu redor; 
* por vezes, a resposta é exagerada para o que ela vê, ouve ou sente por 


bater, gritar, usar linguagem abusiva, ou se debatendo. Isso é por causa 
da confusão; 


e por vezes, deve ser contida para que não faça mal a si mesmo; 
e ser altamente focada em suas necessidades básicas, ou seja, contendo a 


dor, aliviando, ficando deitada ou sentada, ir ao banheiro, ou ir para casa 
quando for possível; 


* não pode compreender que as pessoas estão tentando ajudá-la; 

e não presta atenção ou não é capaz de se concentrar durante alguns 
segundos; 

* tem dificuldade em seguir instruções; 

* reconhece familiares e amigos por algum tempo; 

e com ajuda, é capaz de fazer simples atividades rotineiras, como 


alimentar-se, vestir-se ou falar. 


V. Confuso-impróprio, não agitado 


Uma pessoa a este nível: 
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e é capaz de prestar atenção por apenas alguns minutos; 
e está confusa e tem dificuldade em dar sentido as coisas ao seu redor; 
e não sabe a data, onde está ou por que ele está no hospital; 


e não é capaz de iniciar ou completar as atividades cotidianas, como 
escovar os dentes, mesmo quando fisicamente capaz. Ela pode precisar 
de auxílio passo a passo; 

e pode ficar sobrecarregada e inquieta quando cansada ou quando há 
muitas pessoas ao redor, tem uma memória muito pobre e vai se lembrar 
de acontecimentos passados antes do acidente melhor que a sua rotina 
diária ou informação que tem sido dito desde a lesão; 

e tenta preencher as lacunas na memória, tomando como base as coisas ao 
seu redor (confabulação); 

e pode ficar presa a uma ideia ou atividade (perseveração) e precisar de 
ajuda para mudar para outra atividade; 

e foco em necessidades básicas como alimentação, aliviar a dor, deitar-se 


ou sentar-se, ir ao banheiro, ou ir para casa quando for possível. 


VI. Confuso-seguro 

Uma pessoa a este nível: 

e está um pouco confusa por causa de problemas de memória e 
pensamento, vai se lembrar dos pontos principais de uma conversa, mas 
esquecer e confundir os detalhes. Por exemplo, pode se lembrar que teve 
visitantes na parte da manhã, mas esquecer o que falaram; 

* segue um cronograma com algumas intervenções, mas torna-se confuso 
com as mudanças na rotina; 


* sabe o mês e o ano, a menos que haja um sério problema de memória; 


e atenção por aproximadamente 30 minutos, mas tem dificuldade de 
concentração quando está com muito ruído ou quando a atividade 
envolve várias etapas. Por exemplo, em um cruzamento, ela pode ser 
incapaz de descer da calçada, olhar para os carros, olhar para o semáforo, 
andar e falar ao mesmo tempo; 
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* escovar os dentes, se vestir, se alimentar etc com ajuda; 

e saber quando ele precisa usar o banheiro; 

e fazer ou dizer coisas muito rápido, sem pensar primeiro; 

e sabe que está hospitalizada por causa de uma lesão, mas não vai 
compreender todos os problemas que ela está tendo; 

e está mais consciente dos problemas físicos; 

e associa seus problemas com estar no hospital e acha que ela vai ficar 


bem e logo se ir para casa. 


VII. Automáticas adequadas 

Uma pessoa a este nível: 

* segue um cronograma definido; 

e é capaz de fazer o autocuidado de rotina, sem ajuda, se fisicamente 
capaz. Por exemplo, ele pode se vestir ou se alimentar de forma 
independente, ter problemas em situações novas e pode ficar frustrado ou 
agir sem pensar primeiro (impulsivamente); 

e tem problemas de planejamento, de iniciar, e depois durante a execução 
de tarefas; 

e tem dificuldade para prestar atenção em situações de atenção dividida 
ou estressante. Por exemplo, reuniões de família, trabalho, escola, igreja 
ou esportivas; 

* não percebe como o seu pensamento e os problemas de memória podem 
afetar os futuros planos e metas. Portanto, ela pode acreditar que vai 
voltar ao seu estilo de vida anterior ou de trabalho; 

e continuar a precisar de supervisão por causa da diminuição da 
sensibilização para a segurança e julgamento. Ainda não entende 
completamente o impacto de seus problemas físicos ou dificuldades de 
pensamento; 


* resposta mais lenta em situações estressantes; 


e ser inflexível ou rígido, pode ser teimoso. No entanto, seus 


comportamentos são relacionados a sua lesão cerebral; 


*+++*+*obook converter DEMO Watermarks******* 


e é capaz de falar sobre fazer algo, mas poderá ter problemas realmente 


em fazê-lo. 


VIII. Proposital-seguro 

Uma pessoa a este nível: 

* percebe que tem um problema em seu pensamento e memória; 

e começa a compensar seus problemas; 

e é mais flexível e menos rígida em seu pensamento. Por exemplo, pode 
ser capaz de avançar com várias soluções para um problema; 

* está pronto para a condução ou avaliação da formação profissional; 

* é capaz de aprender coisas novas em um ritmo mais lento; 

e ainda torna-se sobrecarregado com dificuldades, estresse ou situações de 
emergência; 

e julgamento pobre em situações novas e podem necessitar de assistência; 

e necessidade de orientação na tomada de decisões; 

* tem problemas de pensamento que podem não ser perceptíveis para as 


pessoas que não conheciam a pessoa antes da lesão. 


Escala de estágios de recuperação após lesão axonial difusa 

I. Coma — arresponsivo, olhos fechados 

II. Estado Vegetativo — sem respostas cognitivas, estado vigília-sono 

HI. Estado de Consciência Mínima — acorda se estimulado, responde a 
alguns comandos, geralmente em mutismo. 

IV. Estado confusional — recuperação da fala, amnéstico (amnésia pós- 
traumática), deficits atencionais severos. Agitado, labilidade emocional, 
reage pouco com o meio. 

V. Estado Pós-confusional — envolve independência, resolução da APT, 
melhora cognitiva, adquire independência nos próprios cuidados diários. 
Melhora a relação social, vai desenvolvendo independência dentro de 
casa. 


VI. Competência social e reintegração comunitária — recobra habilidades 
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cognitivas, de metas de vida, personalidade, independéncia, retoma a 
rotina. 


PREJUIZOS COGNITIVOS MAIS COMUNS POS-TCE 


O tipo e o grau do comprometimento cognitivo pós-TCE podem variar 
largamente, dependendo da severidade e localização do trauma. Se ocorre 
uma lesão cerebral localizada, a consequência pode ser semelhante a 
causada por um AVC, como afasia, apraxia, negligência unilateral ou 
disfunção visuoespacial. Entretanto, estes não são os achados típicos pós- 
TCE. Devido aos mecanismos de aceleração e desaceleração que 
geralmente trazem prejuízos as regiões ventrais e laterais dos lobos frontal 
e temporal, as sequelas mais comumente encontradas são atenção, 
memória, aprendizado de novas informações, resolução de problemas e 
planejamento, impulsividade e autocontrole. 

Deficits atencionais são inicialmente os mais comuns e severos no 
estágio residual, geralmente envolvendo dificuldade em manter a atenção 
dividida. 

A memória de longo prazo geralmente é reestabelecida, mas alguns 
indivíduos continuam a ter dificuldade em aprender novas coisas e reter 
novas informações. A memória operacional está frequentemente 
acometida. Vários indivíduos mantêm síndromes amnésticas, o que é mais 
comum naqueles que passaram por períodos de hipóxia ou anóxia. 

Várias funções executivas podem estar acometidas, estando relacionadas 
a danos no lobo frontal. Quando a lesão frontal é severa, o paciente pode 
apresentar-se inerte, sem iniciativa (lesão frontal lateral ou medial) ou com 
comportamento inapropriado e impulsivo. Muitos indivíduos com lesão 
em lobo frontal pós-TCE conservam grande parte de suas habilidades, mas 
são incapazes de iniciar, sequenciar, organizar ou monitorar suas ações de 
modo a cumprir as metas ou objetivos traçados. 

A incapacidade de frear reações impulsivas levam a problemas de 
relacionamento familiar e social. Geralmente tem uma autocrítica pobre 
sobre a sua condição e suas mudanças comportamentais. 
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ESTRATEGIAS PARA MANIPULACAO DE PACIENTES 
POS-TCE 

Avaliação das funções cognitivas 

O paciente será inicialmente submetido a um teste de leitura de textos 
simples de livros infantis para avaliarmos o tempo em que mantém a 
atenção na tarefa. De acordo com o desempenho e escolaridade de cada 
indivíduo, textos um pouco mais complexos serão apresentados. 

Após este primeiro teste, cada paciente será classificado de acordo com 
a escala Rancho de Los Amigos e apenas aqueles que obtiverem escores 
iguais ou superiores a 5 (na escala de 8) irão ser encaminhados para 
reabilitação cognitiva. 

Isto se faz necessário, pois, para ser reabilitado, o indivíduo deverá 
manter um mínimo de tempo fixado na tarefa que deverá ser maior que 10 
minutos. 

A próxima intervenção será a realização de avaliação neuropsicológica e 
fonoaudiológica (quando for o caso), incluindo o mini exame do estado 
mental e baterias de testes das funções executivas (Wisconsin, Stoop), 
atenção (WAIS — repetição de dígitos; Wechler codificação de dígitos- 
símbolos; teste de trilhas), visuoespaciais, fluência verbal (FAS), memória 
e avaliação de estado emocional, atividades da vida diária, desenho do 
relógio, memória imediata e evocação, cálculo entre outros. Os testes 
utilizados já têm validação no Brasil com escores respeitando as diferentes 
faixas de escolaridade, exceto o “Test of Practical Judgment” (TOP-J), que 
ainda não apresenta versão em português e será incluído em nossa bateria. 
Serão realizados também testes computadorizados que avaliarão tempo de 
resposta a determinada tarefa. 

Após a avaliação neuropsicológica e fonoaudiológica, será traçado com 
a equipe multidisciplinar uma estratégia de reabilitação para cada paciente 
de forma individualizada. 


Ferramentas utilizadas na reabilitação cognitiva 


Parte do treinamento/reabilitação será realizada nos ambulatórios do 
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CEREDIC (Centro de Referência em Distúrbios Cognitivos - HCFMUSP) 
e parte por cuidadores treinados por nossa equipe, na própria casa do 
paciente. Os cuidadores participantes receberão uma apostila com as 
instruções e o treinamento proposto. 

Atenção: o tratamento usualmente baseia-se no engajamento dos 
pacientes em realizar exercícios repetitivos, incluindo atenção seletiva, 
atenção sustentada, alternada e dividida. 

Os exercícios que serão propostos terão como base as avaliações 
neuropsicológicas, enfocando os subtipos atencionais mais afetados. 


Treino em atenção sustentada 

1. Ouvir uma sequência de palavras e identificar quando aparece uma 
palavra que lhe foi previamente proposta. 

2. Compreensão de textos falados de um parágrafo (inicialmente curto e 
simples), com aumento progressivo de dificuldade com o decorrer do 
treinamento. 

3. Sequenciamento de números em ordem crescente e/ou decrescente, 
verbalmente. 


4. Atividades matemáticas — mentalmente 


Treino em atenção alternada 

1. Exercício no qual o paciente deverá identificar uma palavra e uma 
sequência de palavras previamente determinada, e identificá-la quando a 
mesma aparecer em um texto ou sequência de palavras que estará 
ouvindo, substituindo a 12 palavra, quando identificada, pela seguinte da 
sequência previamente dada. 

2. Tarefas com papel e caneta, em que deverá escrever um número e uma 
letra que complete uma sequência que está escrita com lacunas a serem 
preenchidas. 

3. Atividades em que iniciamos com um número, que sequencialmente 
deve ser somado ou subtraído por outros números que vão sendo 
apresentados. 
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Treino em atenção seletiva 

1. Qualquer teste já relatado para atenção sustentada, com um distrator 
sonoro ou de movimento associado. 

2. Tarefas com distratores visuais — como tarefas que envolvam desenhar 
com papel e caneta (lápis) em uma folha cheia de riscos ou desenhos de 
fundo. 


Treino em atenção dividida 


1. Ler alguns parágrafos prestando atenção ao seu conteúdo e, ao mesmo 
tempo, procurar uma palavra proposta antecipadamente. 

2. Completar um teste da bateria de treino de atenção sustentada enquanto 
tem que reagir a um estímulo verbal ou visual paralelo (que pode ser 
realizado inclusive por testes computadorizados). 


Memória 


Atenção — já discutido no tópico anterior. 


Decifrar o significado do estímulo 


Para reabilitar a memória, o primeiro aspecto é saber se o paciente mantém 
suficiente atenção ao estímulo ou tarefa de dados (conforme vimos no 
tópico anterior). O segundo aspecto é avaliar se o paciente consegue 
“decifrar” o estímulo dado, se ele conhece a palavra ou o objeto (estímulo 
verbal ou visual), se consegue categorizá-lo em algum grupamento 
semântico. 

Os treinos utilizados para este tipo de prejuízo envolvem não só a 
repetição de palavras, mas concomitantemente a sua categorização, como, 
por exemplo, perguntar se um gato é um animal que vemos no zoológico 
ou pedir a rima de uma determinada palavra. 

Naturalmente, prejuízos que envolvam a compreensão e linguagem 
serão avaliados por equipe de fonoaudiólogos. 


Armazenamento da memória 


Envolve aprendizado de novas tarefas ou de antigas capacidades que foram 
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perdidas. Quando há lesão hipocampal bilateral, o mecanismo de retenção 
de memória de aprendizado de longa duração é perdido. Processos de 
repetição verbal e escrita são importantes para este treinamento. 


Evocação de memórias pregressas 


Treino com figuras ou palavras que serão várias vezes apresentadas e 
evocadas posteriormente. Processos de repetição, escrita, desenhos e 
verbal são importantes neste treinamento. Pessoas com lesão frontal 
podem lembrar-se de fatos, mas não associá-los a um contexto ou época 
em que ocorreu. Geralmente confabulam sobre um fato pré-existente. 

Para resgatar a memória passada, uma das estratégias é repetir os fatos 
conhecidos que não são lembrados, com fotos ou repetindo a história até 
que seja relembrada. É diferente da lesão bi-hipocampal, que preserva a 
memória pregressa (exceto o período da amnésia pós-traumática), mas 
incapacita o indivíduo de reter novos aprendizados. 


Estratégias de treinamento fora do ambulatório 
Os roteiros serão elaborados caso a caso. Abaixo citamos estratégias 
possíveis de treinamento em casa. 

Após passar em consulta médica, neuropsicológica, fonoaudiológica e 
com terapeuta ocupacional, a equipe multidisciplinar irá definir a 
estratégia de tratamento. 

1. Relembrar eventos ocorridos durante o dia atual (no final do dia) ou no 
dia anterior (se pela manhã). 

2. Após recordar dos eventos, quando for possível, escrevê-los em um 
caderno. 

3. Receber informações novas — resumos de notícias ou sobre algum 
acontecimento familiar, leitura de um pequeno texto informativo, etc. 

4. Planejar as atividades daquela manhã ou do dia ou, quando possível, 
daquela semana. 

5. Conversar sobre eventos passados que foram esquecidos ou não estão 
bem contextualizados após o acidente. 


6. Seguir a cartilha de atividades diárias com exercícios de atenção, 
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funções executivas, memória e atividade da vida diária. 
7. Quando for o caso, seguir as orientações do fonoaudiólogo. 


8. Abordagem medicamentosa quando for o caso. Inibidores de Ache, 
antidepressivos, Ritalina, entre outros. 
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Doenças Sistêmicas 


124 


*++"+**0book converter DEMO Watermarks** > 


Coma e Morte Encefalica 


ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DO COMA 
ETIOLOGIA DO COMA 

EXAME DO PACIENTE EM COMA 
ABORDAGEM DO PACIENTE EM COMA 
MORTE ENCEFALICA 


Coma é um estado de comprometimento patológico da consciência devido 
a alterações funcionais ou estruturais em diversos níveis do sistema 
nervoso central (SNC), como lesões encefálicas destrutivas ou expansivas, 
processos infecciosos, inflamatórios, tóxicos, metabólicos, ou disfunções 
de outros sistemas (cardiorrespiratório, hepático, renal, endócrino, 
hematológico etc.), com repercussão secundária sobre o SNC. Considera- 
se em coma o indivíduo que apresenta comprometimento acentuado da 
percepção de si e do meio ambiente (componente qualitativo de 
consciência), acompanhado de redução do nível de alerta ou despertar 
(componente quantitativo de consciência), com baixa ou nenhuma 
reatividade a estímulos auditivos, visuais, táteis e dolorosos. Para a 
caracterização do coma, é fundamental que ambos os componentes da 
consciência estejam envolvidos no quadro disfuncional, uma vez que o 
comprometimento exclusivo da percepção de si e do meio, sem alterações 
no nível de vigilância, pode ocorrer em outros estados alterados de 
consciência, como em quadros demenciais e psicóticos. Igualmente, a 
hipersonolência, sem confusão mental, pode ser um distúrbio do sono, sem 
caracterizar coma. 

O paciente em coma mantém-se com olhos fechados, exceto em 
situações particulares de comprometimento da musculatura palpebral, 
podendo ter abertura ocular somente a estímulos intensos, ou durante 
crises epilépticas. 

O comprometimento de consciência que precede a instalação do coma 
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pode ser insidioso ou abrupto, direcionando o médico para seu mecanismo 

fisiopatológico e suas prováveis etiologias. Pode envolver os componentes 

qualitativo ou quantitativo da consciência de forma diferente, até que os 

dois elementos se associem em intensidade suficiente para determinar o 

coma. Assim, certas encefalopatias podem provocar inicialmente um 

estado de euforia, ou de confusão mental e delírio, sem que haja alteração 
no nível de alerta ou despertar do indivíduo, com posterior surgimento de 
sonolência, torpor e, finalmente, o coma, caso um tratamento eficaz não 
seja instituído. Por outro lado, em alguns contextos, o indivíduo pode 
manifestar dificuldade para se manter alerta num estado de sonolência 

patológica, sendo, contudo, capaz de responder adequadamente a 

estímulos e a manifestar noção clara de si e do meio, quando desperto sob 

estimulação. Isto ocorre principalmente em afecções específicas, como 
síndromes de hipersonolência patológica, ou em estados iniciais de 
encefalopatias, sem acometimento primário do córtex cerebral, que é mais 
envolvido na elaboração do componente qualitativo da consciência. 

Os estados gradativos de comprometimento do alerta, anteriores à 
instalação do coma, são comumente caracterizados como: 

e Sonolência patológica: dificuldade de manutenção da vigília, ou grande 
propensão para o sono, com preservação da capacidade de despertar em 
vigência de estimulação táctil, visual, auditiva ou nociceptiva, havendo 
clareza no conteúdo de consciência (percepção de si e do meio) quando o 
indivíduo é despertado. Intoxicações por tranquilizantes, sedativos e 
depressores do SNC, em estado inicial, ou alterações metabólicas 
diversas, com potencial de evolução para o coma, podem causar 
inicialmente sonolência excessiva. A característica fundamental do 
estado de sono fisiológico, ou das hipersonolências secundárias a 
distúrbios do sono, em oposição ao coma, é seu caráter cíclico, reversível 
e não progressivo. 

e Turvação da consciência: comprometimento da qualidade da 
consciência, geralmente com distúrbios de percepção do ambiente e 
alteração no conteúdo e curso do pensamento, levando a alucinações ou 
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ilusões (delírio), com ou sem disforia e descontrole emocional, que, com 
o tempo, combina-se com flutuações do nível de alerta e atenção, 
tendendo a redução da vigilância e a sonolência. A estimulação do 
indivíduo pode aumentar o nível de confusão mental e percepção 
distorcida do ambiente, com reações de agressividade ou inapropriadas 
para o contexto. São estados mais sugestivos de encefalopatias tóxicas e 
metabólicas, embora também possam ocorrer em processos infecciosos 
do SNC e lesões estruturais com efeito de massa em progressão. 


Estupor ou Torpor: ocorre nos mesmos contextos clínicos da turvação 

de consciência, denotando um estado em que o nível de alerta é 
nitidamente mais comprometido em relação ao anterior, associado a 
confusão mental em diversos graus. Há tendência do indivíduo em 
retornar a um estado de sonolência aparente, quando não estimulado, 
com flutuações na clareza de consciência, redução progressiva da 
resposta aos estímulos e da compreensão dos mundos interno e externo. 
Tal estado pode variar em intensidade e ser considerado um coma 
superficial, contudo, sendo possível “trazer” o paciente para um estado 
de alerta sob estimulação, momento em que o mesmo pode aparentar 
recuperação qualitativa da consciência, embora com constantes 
flutuações, associadas a respostas verbais inadequadas. O estupor de 
encefalopatias hepática e renal, bem como de outros transtornos clínicos 
(pneumonia com hipóxia ou infecção urinária, em idosos), pode se 
associar com distúrbios do movimento (mioclono negativo ou positivo, 
flapping, asterix, tremores), guiando o médico para prováveis 
encefalopatias específicas. Isto se deve a alterações no sistema nervoso 
em centros de controle motor, no córtex e/ou gânglios da base. Um 
estupor intermitente pode ser visto no curso de quadros demenciais 
degenerativos, especialmente com variações circadianas (piora no 
período vespertino e noturno), ou intoxicações medicamentosas, durante 
picos sanguíneos de absorção das drogas. 


r 


Neste contexto, é importante distinguir certos estados alterados de 
consciência e da interação do indivíduo com o meio, comumente 
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encontrados na evolução após o coma, ou após encefalopatias agudas, 
excluindo-se alterações de consciência secundárias a quadros demenciais 
degenerativos, ou psicopatias graves (depressão, catatonia). São eles o 
estado vegetativo persistente, também conhecido como síndrome apálica, o 
estado de consciência mínima, o mutismo acinético e a síndrome do 
encarceramento (ou “locked-in syndrome”).! Tais situações merecem uma 
breve descrição, pois podem ocorrer na evolução do estado de coma ou 
induzirem a um falso diagnóstico de coma, em indivíduo consciente, 
impedido de se relacionar com o meio devido ao grave e difuso 
comprometimento motor, por lesão neurológica. 

e Estado Vegetativo Persistente: também conhecido como Síndrome 
Apálica, é provocado por lesões encefálicas extensas e irreversíveis em 
nível supratentorial, envolvendo principalmente o córtex cerebral, com 
relativa preservação das estruturas do tronco encefálico, sendo o paciente 
capaz de manter funções vitais, na dependência de suporte ventilatório e 
nutricional, por métodos artificiais. Tais pacientes têm também relativa 
preservação de estruturas diencefálicas e hipotalâmicas, que previnem 
descontroles hidroeletrolítico e neurovegetativo maiores (como diabetes 
insipidus, encefalopatia perdedora de sal, descontrole térmico e 
cardiopressórico). Acabam por apresentar abertura ocular, geralmente, 
em até 30 dias da instalação do coma, porém permanecem sem qualquer 
evidência de percepção de si e do ambiente, em geral, com tetraplegia 
espástica, podendo manter posturas crônicas de descerebração ou 
decorticação. Alguns exibem movimentos respiratórios espontâneos, 
porém em ritmo insatisfatório para adequada ventilação, enquanto outros 
são capazes de se manter fora do ventilador. Exibem bocejo, olhar vago, 
sem fixação no ambiente, e seu eletroencefalograma (EEG) mostra 
acentuada depressão dos ritmos cerebrais, sendo impossível a distinção 
correta entre estados de vigília ou sono nestes casos. O estado vegetativo 
pode ser visto transitoriamente na recuperação de um coma, sendo 
considerado persistente, por definição, quando se mantém por mais de 
um més.? 
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Estado de Consciéncia Minima: definido por um consenso de 
neurologistas, neurocirurgiões, neuropsicólogos e especialistas em 
reabilitação, esta condição aplica-se a pacientes em estado vegetativo que 
manifestam um mínimo conteúdo de percepção de si e do meio ambiente, 
a despeito da qualidade de consciência muito comprometida. Tal 
percepção só pode ser evidenciada por expressões verbais emitidas pelo 
paciente sob estimulação, que podem ser fonemas, palavras soltas ou a 
obediência inconstante a comandos. Os estudos com ressonância 
magnética funcional mostram maior preservação cortical nestes pacientes 
em relação aqueles em estado vegetativo, com possível ativação do 
córtex temporal dominante na aplicação de paradigmas de linguagem 
verbal. Esta condição pode ser crônica e persistente, assim como o estado 
vegetativo, ou transitória, no curso de melhora ou de piora de 
encefalopatias.? 

Mutismo Acinético: condição em que o paciente se mantém em total 
quietude, embora alerta, sem evidências demonstráveis de percepção de 
si e do meio ambiente, com pouca ou nenhuma movimentação 
espontânea, tendo, contudo, o retorno de um ciclo vigília-sono. Ocorre 
por lesões envolvendo o hipotálamo e o diencéfalo basal adjacente. 

Síndrome do Encarceramento ou “Locked-In Syndrome”: é um estado 
de ampla de-eferentação, devido a lesões maciças na base da ponte, por 
onde trafegam os tratos motores piramidal e córtico-nuclear, que se 
destinam, respectivamente, aos neurônios motores espinhais e aos 
núcleos motores dos nervos cranianos. Sendo lesão pontina, ocorre no 
nervo oculomotor, cujas funções se mantêm preservadas. Tal 
comprometimento situa-se mais anteriormente na estrutura pontina, 
preservando os tratos reticulares e a substância cinzenta periarquedutal, e 
resultando em preservação da consciência. O único repertório motor 
possível para tais pacientes, embora conscientes, é a movimentação 
ocular vertical e oblíqua para cima, além da elevação da pálpebra 
superior, que são mediadas pelo III nervo craniano, de origem 
mesencefálica. Os movimentos oculares horizontais e do músculo 
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oblíquo superior estão prejudicados pelo acometimento das eferências 
para os nervos abducente e troclear. Tais pacientes têm preservação do 
ciclo vigília-sono e EEG normal, ou quase normal, com ritmo alfa 
reativo, sendo mandatória a distinção entre este estado e o coma. A 
percepção do ambiente pode ser manifesta por uma comunicação 
desenvolvida com o examinador, em código que utiliza apenas 
movimentos de abertura ocular e movimentos oculares verticais. O 
médico, nesta situação, deve falar à beira do leito “ao” paciente e não 
“sobre” o paciente. Raramente, um estado semelhante à sindrome do 
encarceramento pode ser visto em pacientes com neuropatia motora 
subaguda, como a Síndrome de Guillain-Barré.! 


ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS DO COMA 


As disfunções encefálicas capazes de provocar o estado de coma podem 
ter naturezas e mecanismos diversos; entretanto, há aspectos que 
determinam a possibilidade de uma lesão ou disfunção provocar coma, 
quais sejam: sua topografia, seu tamanho, ou extensão, e sua velocidade de 
instalação. As estruturas encefálicas cuja lesão ou disfunção podem 
provocar o coma são: 1) estruturas axiais da linha média do diencéfalo e 
do tronco encefálico, promotoras de ativação cortical e estado de alerta, 
envolvendo principalmente a formação reticular ativadora ascendente no 
tronco encefálico e diencéfalo, especialmente na região posterior ao 
terceiro ventrículo, a substância cinzenta periarquedutal e os núcleos 
intralaminares do tálamo; 2) o córtex cerebral como um todo. 

Com base em dados experimentais, clínicos, neurocirúrgicos e de 
neuroimagem, sabe-se que o coma pode ser determinado por um dos 
seguintes mecanismos: disfunções corticais bilaterais decorrentes de 
processos tóxico-metabólicos, inflamatórios ou infecciosos (primários do 
encéfalo ou sistêmicos com repercussão no SNC); lesões multifocais 
expansivas ou destrutivas do córtex cerebral, extensas e bilaterais; lesões 
hemisféricas lateralizadas com efeito de massa, que provocam desvio da 
linha média e afecção cortical bilateral; lesões hemisféricas lateralizadas 
que provocam hérnias cerebrais ou compressão secundária do diencéfalo, 
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envolvendo estruturas ativadoras da consciência; lesões supratentoriais que 
comprimem secundariamente o tronco encefálico alto, num processo de 
deterioração rostro-caudal; lesões ou disfunções primárias do tronco 
encefálico, envolvendo suas estruturas mediais, particularmente a 
formação reticular e/ou a substância cinzenta periarquedutal; lesões 
extrinsecas ao tronco encefálico na fossa posterior ou cerebelo, 
comprimindo secundariamente a formação reticular ativadora ascendente. 

Lesões de pequeno tamanho na estrutura interna do tronco encefálico 
podem promover o coma, enquanto que, nas estruturas supratentoriais, as 
lesões ou disfunções têm que adquirir maiores dimensões para 
comprometerem a consciência, especialmente se iniciadas na estrutura 
cortical. Entretanto, o tempo de instalação das lesões é determinante na 
gênese, ou não, de coma. Grandes lesões hemisféricas de crescimento 
lento e insidioso, inclusive apresentando desvio da linha média, podem ser 
acomodadas por longo tempo, antes de começarem a exibir fenômenos 
compressivos secundários que comprometam a consciência. Isto também é 
fato em lesões de crescimento lento no tronco encefálico, embora a 
descompensação neste caso ocorra mais rapidamente e por processos de 
menores dimensões. São exemplos desta situação os tumores do ângulo 
ponto-cerebelar, como o neurinoma do acústico, os aneurismas gigantes da 
artéria basilar, os astrocitomas císticos do cerebelo e os macroadenomas da 
hipófise, entre outros. Tais lesões são comumente diagnosticadas com 
grandes dimensões, provocando significativas distorções nas estruturas 
encefálicas adjacentes, muitas vezes, com sintomatologia clínica muito 
sutil e desproporcional ao tamanho do processo expansivo. Já os acidentes 
vasculares ou os quadros inflamatórios agudos do tronco encefálico, que 
comprometem suas estruturas mediais, podem provocar inconsciência 
imediata durante sua instalação. 

Mecanismos complexos de compressão de estruturas controladoras da 
consciência, levando ao coma, podem incluir a dilatação do sistema 
ventricular por lesões da fossa posterior, com compressão secundária das 
estruturas supratentoriais, incluindo o córtex cerebral bilateralmente, o que 
também dependerá da rapidez de sua instalação, explicando diferentes 
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apresentações clínicas das diversas formas de hidrocefalia. Herniações do 
tecido encefalico podem ocorrer de forma descendente, como a hérnia 
cerebral central, comprimindo a substância subcortical abaixo da foice do 
cérebro, ou a hérnia do uncus do lobo temporal, comprimindo a formação 
reticular ativadora ascendente do mesencéfalo; ou de forma ascendente, 
por aumento de pressão no tronco encefálico, comprimindo 
secundariamente estruturas diencefálicas mediais (hérnia ascendente do 
tronco). 

Os quadros tóxicos e metabólicos sistêmicos que provocam o coma 
resultam de disfunções na atividade neuronal envolvendo difusamente os 
hemisférios cerebrais, ou das estruturas mediais responsáveis pela 
manutenção da consciência vigil, mesmo na ausência de distorções da 
anatomia do encéfalo, ou da ocorrência de fenômenos compressivos. 


ETIOLOGIA DO COMA 


As alterações que provocam coma podem ser caracterizadas, de acordo 
com sua natureza, em processos lesionais (destrutivos ou compressivos), 
metabólicos, inflamatórios ou tóxicos. Do ponto de vista topográfico, elas 
podem ter origem acima da tenda do cerebelo, ou supratentorial (nos 
hemisféricos cerebrais, diencéfalo, tálamo, hipotálamo ou gânglios da 
base), ou abaixo da tenda cerebelar, infratentorial (tronco encefálico, 
cerebelo ou lesões extra-axiais na fossa posterior). Podem ainda ser 
difusas, multifocais ou secundárias a processos metabólicos de origem 
sistêmica. 

Na determinação da etiologia do coma, o conjunto de dados que 
envolvem a história clínica (início abrupto ou insidioso da alteração de 
consciência, circunstâncias associadas, doenças clínicas ou neurológicas 
prévias etc.), o exame físico, exames laboratoriais e de neuroimagem 
devem permitir o estabelecimento de uma impressão diagnóstica que leve 
a instalação do tratamento o mais rapidamente possível. O prognóstico do 
coma, tanto sua letalidade quanto a ocorrência de sequelas após 
recuperação da consciência, dependerá da gravidade do processo 
etiológico e do tempo transcorrido até seu reconhecimento e início do 
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tratamento específico. Depende também da vitalidade e plasticidade 
cerebral do organismo acometido, sendo a recuperação funcional 
potencialmente menor em idosos e pacientes com lesões encefálicas 
crônicas, como os etilistas. Os acidentes vasculares encefálicos, o 
traumatismo cranioencefálico (TCE), as infecções do SNC ou sistêmicas, 
os tumores do SNC, os distúrbios metabólicos e tóxicos compõem as 
principais etiologias dos comas. 


EXAME DO PACIENTE EM COMA 


Atenção inicial aos quesitos mais urgentes do exame físico geral, como o 
estado de permeabilidade das vias aéreas superiores, a respiração e a 
circulação, sequência designada como ABC na literatura em inglês 
(A=airway; B=breath; C=circulation), é mandatória no paciente em coma. 
Ao mesmo tempo, a equipe de atendimento procura informações mais 
acuradas sobre a história recente, que pode direcionar o exame físico e 
neurológico para áreas de maior interesse, ou sugerir o tratamento 
emergencial mais adequado. Por exemplo, a história de epilepsia crônica 
e/ou crise epiléptica recente pode dirigir o médico para um diagnóstico 
etiológico mais simples do ponto de vista da preservação da vida, como 
um estado de coma pós-ictal. Por outro lado, a história de cardiopatia 
grave, com arritmia cardíaca, ou uso de marca-passo, pode sugerir a 
ocorrência de coma de origem cardiogênica e parada cardíaca passível de 
cardioversão elétrica. História de encontro do paciente em via pública já 
inconsciente sugere possibilidades como TCE, espancamento, intoxicação 
etílica ou por drogas ilícitas, o que pode ser complementado pela inspeção 
ou “screening” de drogas no sangue e tomografia do crânio, até que se 
tenham maiores informações. 

A inspeção geral do paciente busca indícios de politraumatismo e/ou 
TCE (otorragia e/ou rinorragia sanguinolenta ou liquórica, hematoma 
bipalpebral, equimose ou hematoma retroauricular, sugerindo fratura da 
base do crânio, hematoma ou depressão do couro cabeludo), além da 
pesquisa de hálito etílico ou cetônico, de sinais sugestivos de crise 
convulsiva recente (mordedura de língua, liberação de esfíncteres), 
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indícios de doença consumptiva, ou de doenças crônicas, como facies 
cushingoide, aranhas vasculares, icterícia, cianose, baqueteamento de 
unhas, indícios de doença genética ou neurológica crônica (fácies 
dismórfico, atrofia muscular, piramidalismo, escaras de decúbito etc.). 
São, ainda, importantes sinais evidentes de doenças agudas: febre, 
petéquias, reação urticariforme, extremidades frias, com baixa perfusão, 
dispneia, sudorese excessiva, palidez ou cianose, estase jugular, entre 
outros. 

O exame clínico geral deve conter dados sobre a coloração da pele, com 
destaque para a presença de palidez, cianose ou icterícia, sobre a existência 
de edemas de membros inferiores, palpebral ou anasarca, o padrão 
respiratório, que se superpõe à avaliação neurológica, a ausculta pulmonar 
e cardíaca, a pressão arterial, a palpação, percussão e ausculta do abdome, 
pesquisando visceromegalias. Idealmente, a avaliação cardiovascular do 
paciente em coma deve contar com um registro do eletrocardiograma, 
especialmente em idosos e nos pacientes sem causa evidente da 
encefalopatia, ou com anormalidades à ausculta cardíaca. Também é 
importante a conexão do paciente a um monitor cardiorrespiratório, com 
pulso-oximetro, para avaliação mais objetiva da pressão arterial, do ritmo 
cardiorrespiratório e do estado de oxigenação sanguínea. 

O exame neurológico do paciente comatoso deve incluir, de forma 
esquemática, os seguintes passos: profundidade do coma; exame das 
pupilas; semiologia óculo-palpebral; exame dos nervos cranianos passíveis 
de avaliação no paciente comatoso; exame da motricidade, incluindo 
posturas anormais, plegias ou paresias, movimentos anormais (crises 
epilépticas motoras, tremores, automatismos), tono e trofismo muscular, 
reflexos profundos e superficiais (cutâneo-plantar, cutâneo-abdominal, 
cremastérico), reflexos frontais (palmo-mentual, voracidade, “grasping”, 
“srooping”); exame da sensibilidade geral (reatividade a estímulos tácteis, 
auditivos e nociceptivos); pesquisa de sinais meníngeos. 

A profundidade do coma tem sido descrita principalmente em relação à 
possibilidade de se provocar aumento da vigilância do paciente, com 
abertura ocular, movimentação, ou vocalização, após estímulo, variando-se 
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progressivamente a intensidade e modalidade do estimulo (chamada pelo 
nome, toque vigoroso, gritar do nome com toque vigoroso, estimulo 
nociceptivo em pontos dolorosos, como a compressão da região external, 
ou do leito ungueal, da borda supraorbitária ou da articulação 
temporomandibular). 

O paciente é considerado em coma superficial quando, mesmo 
mantendo olhos fechados, responde a estímulos de média intensidade, 
geralmente mantendo funções vitais estáveis e respiração espontânea, 
apesar destas dependerem de mecanismos não relacionados 
necessariamente com o controle da consciência. Já no coma profundo, o 
paciente não exibirá abertura ocular ou movimentação após estímulos 
dolorosos intensos e tenderá a exibir depressão ou alteração no padrão 
respiratório. Na prática clínica, a escala de Glasgow? representa uma 
forma simples e objetiva de se fazer a gradação da profundidade do coma, 
com vistas à comparação entre profissionais de saúde que avaliem o 
mesmo paciente ao longo do tempo (Quadro 124.1). A normalidade de 
consciência é caracterizada pela pontuação máxima nesta escala, ou seja, 
Glasgow 15. Escores de 12 a 14 correspondem a estados de sonolência 
excessiva ou turvação da consciência, sem caracterização de coma, 
enquanto valores entre 10 e 12 se correlacionam com o estupor. Já os 
pacientes com pontuação menor do que 10 nesta escala serão considerados 
em coma, sendo 3 o seu grau de máxima profundidade. 


Quadro 124.1. Escala de Coma de Glasgow? 


I — Melhor resposta motora 


Obedece a comandos 6 
Localiza estímulos 5 
Retirada de membros aos estímulos 4 
Flexão anormal 3 
Extensão anormal 2 
Ausente 1 


II — Melhor resposta verbal 
Orientado 2 


Conversação confusa 4 
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Palavras inapropriadas 3 
Sons incompreensiveis 2 
Ausente 1 


II — Abertura ocular 


Espontanea 4 
Ao chamado 3 
A dor 2 
Ausente 1 


Maximo computavel na escala: 15. Minimo computavel na escala: 3 


Pacientes com comprometimento seletivo de algumas funções motoras 
ou sensitivas, que limitam as respostas verbais e/ou motoras, podem 
receber pontuação muito baixa na escala de Glasgow, mesmo tendo 
perfeita consciência de si e do meio ambiente. Isto pode ocorrer em 
doenças neuromusculares graves, tetraparesias, transtornos específicos de 
funções corticais, como afasia sensitiva e/ou motora, quadros psiquiátricos 
graves, ou na Síndrome do Encarceramento. Pacientes com intubação 
orotraqueal, ou traqueostomia, mesmo que conscientes, receberão 
pontuação mínima no quesito “melhor resposta verbal” da escala de 
Glasgow. Desta forma, tal gradação do coma é limitada em diversos 
contextos neurológicos e no paciente intubado. Neste caso, se a avaliação 
de um quesito da escala fica impossibilitado, deve ser acrescentado o dado 
“não testado”, ou NT, na descrição do resultado da escala. Por exemplo, 
paciente intubado em Glasgow 10, recebendo 6 para o quesito motor e 4 
para o quesito abertura ocular, terá anotação NT para o quesito “melhor 
resposta verbal” e não será considerado em coma. 

Seguindo-se à avaliação do nível de consciência, procede-se à 
observação das pupilas e pesquisa dos reflexos fotomotor direto e 
consensual, que ajudam a caracterizar a topografia da lesão, ou disfunção 
encefálica, assim como sugerir possível origem metabólica, em oposição 
as causas estruturais. A inervação da pupila é feita tanto pelo sistema 
parassimpático (músculo esfincter da pupila), mediada pelo nervo 
oculomotor, quanto pelo sistema simpático (músculo dilatador da pupila), 
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mediada pela cadeia simpática cervical. As projeções descendentes 
centrais do sistema simpático trafegam na estrutura do diencéfalo e 
mesencéfalo, anteriormente às estruturas do sistema parassimpático ocular, 
situadas posteriormente, no tecto mesencefálico (núcleo de Edinger- 
Westphal). Processos expansivos hemisféricos podem não afetar 
inicialmente o controle das pupilas, até que se inicie compressão da 
transição diencéfalo-mesencefálica, por deterioração rostro-caudal. Nesta 
etapa dita mesencefálica, as pupilas podem se manter isocóricas, de 
diâmetro médio e fixas à luz, por afecção combinada dos sistemas 
simpático e parassimpático. 

A anisocoria com midríase unilateral e redução/abolição do reflexo 
fotomotor é outro frequente sinal pupilar observado em lesões que 
provocam coma, pela compressão do nervo oculomotor em processos 
expansivos hemisféricos, em seu trajeto diencefálico até o globo ocular, ou 
em sua emergência no mesencéfalo, no caso da hérnia do uncus temporal, 
que o comprime contra a tenda do cerebelo. Uma outra alteração 
característica é a pupila puntiforme arreativa à luz, provocada por lesões 
pontinas bilaterais, que comprimem o sistema simpático descendente, 
cujas fibras trafegam internamente, em posição lateral no tronco 
encefálico. Neste caso, não há aumento do diâmetro pupilar à pesquisa do 
reflexo cílio-espinhal. 

O reflexo cílio-espinhal avalia a integridade do sistema simpático para o 
músculo dilatador da pupila, em seu trajeto na ponte, na medula espinhal e 
no sistema simpático periférico até o músculo ciliar. Depende de 
integridade das conexões do sistema trigeminal e aferentes sensitivos em 
nível cervical com as fibras descendentes do sistema simpático em níveis 
pontinos e cervical. O reflexo cílio-espinhal é pesquisado beliscando-se a 
pele na face ou no pescoço e tendo como resposta a midríase homolateral. 
A integridade deste reflexo pode diferenciar a miose provocada por drogas 
da miose devida à lesão pontina bilateral, havendo em geral resposta 
dilatadora da pupila à dor no caso de intoxicação medicamentosa. 

Na observação das pupilas, é também importante o encontro de hippus 
pupilar (instabilidade de diâmetro, com contrações e relaxamento 
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independentes de estimulo luminoso), que sugere a possibilidade de 
disfunção diencéfalo-mesencefálica em curso, ou crises epilépticas. 

O exame da motricidade ocular no paciente comatoso inclui a 
observação de posturas ou movimentos espontâneos anormais (estrabismo, 
desvio ocular conjugado, nistagmo, movimentos ondulatórios lentos, 
bobbing, movimentos desconjugados, crises epilépticas óculo-clônicas). O 
estrabismo divergente unilateral pode compor síndrome do 3º nervo 
craniano, sugerindo nível de lesão no mesencéfalo, ou compressão 
secundária do oculomotor, por mecanismos acima citados, em seu trajeto 
subcortical até a órbita. O estrabismo convergente unilateral sugere lesão 
pontina homolateral (afecção do nervo abducente), podendo também 
ocorrer por afecção direta do músculo reto lateral, nas lesões orbitárias e 
faciais. 

Além do 3º nervo craniano, a paralisia uni ou bilateral do nervo 
abducente pode ocorrer em quadros de aumento da pressão intracraniana, 
como pseudotumor cerebral, mesmo na ausência de lesões expansivas. Em 
geral, paralisia envolvendo o nervo troclear (músculo oblíquo superior) no 
paciente comatoso não pode ser comprovada. 

O desvio ocular conjugado pode indicar lesão hemisférica homolateral, 
por disfunção do centro do olhar conjugado no lobo frontal (áreas 6 e 8), 
cuja confirmação se faz pela presença de hemiparesia contralateral ao 
desvio ou lesão homolateral na tomografia computadorizada (CT) do 
crânio. Na ausência destes dados, o desvio conjugado lateral dos olhos 
pode ser provocado por crises epilépticas, originadas nos lobos frontal ou 
occipital, do lado oposto ao desvio. 

O nistagmo pode indicar irritação do sistema vestibular desde o labirinto 
até o tronco encefálico, tendo mecanismo complexo que depende de 
integridade funcional em níveis pontino e mesencefálico, incluindo os 
nervos motores oculares (3º, 4º e 6º), o 8º nervo (vestibulococlear) e o 
fascículo longitudinal medial. Lesões inflamatórias e encefalopatias 
tóxicas ou metabólicas têm maior probabilidade de provocar nistagmo 
espontâneo por irritação do sistema vestibular. Neste caso, o nistagmo 
tende a ser horizontal com componente rápido (que determina o lado do 
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nistagmo) contralateral ao processo irritativo. Nistagmo horizontal 
provocado por lesões do sistema vestibular no tronco encefálico 
(isquêmicas, traumáticas, compressivas...) tem seu componente rápido 
voltado para o lado da lesão. A presença de nistagmo vertical é sugestiva 
de lesão ou disfunção cerebelar. 

Movimentos oculares ondulatórios, de predomínio horizontal, 
semelhantes àqueles que ocorrem no estágio I do sono Não REM, podem 
ser observados em pacientes comatosos, ocorrendo mais comumente no 
contexto de encefalopatias metabólicas. Tais movimentos não são 
perfeitamente conjugados e o paciente plenamente desperto não consegue 
provocá-los, o que é útil na identificação de quadros de “inconsciência” de 
origem psicogênica. Variantes destes movimentos ondulatórios ocorrem na 
forma de “ping-pong”, com manutenção de desvio por alguns segundos de 
cada lado, alternadamente. Isto pode também ser observado em lesões 
estruturais do tronco encefálico, ou infartos hemisféricos bilaterais, sendo, 
contudo, mais característicos de encefalopatias metabólicas. Nestas, as 
respostas óculo-vestibular (ou reflexo óculo-cefálico), assim como as 
respostas calóricas vestíbulo-oculares, podem se mostrar hiperativas.! 

Outros movimentos oculares anormais que podem ser vistos em 
pacientes comatosos são os desconjugados no sentido vertical (skew 
deviation, da literatura em inglês) e o chamado bobbing, termo comumente 
incorporado do inglês no linguajar do neurologista que atende a pacientes 
em coma. Os movimentos desconjugados verticais podem ocorrer em lesão 
pontina baixa ou da porção lateral do bulbo, do sistema vestibular ou 
vestíbulo-cerebelar, do lado do desvio inferior, bem como em lesões do 
fascículo longitudinal medial, do lado do desvio superior dos olhos. 
Entretanto, em lesões ponto-bulbares, movimentos desconjugados verticais 
podem ocorrer de forma alternada, ora com um olho para cima e o outro 
para baixo e vice-versa. O bobbing consiste em um abalo brusco e 
conjugado dos olhos para baixo, voltando lentamente à posição de origem 
após alguns segundos. É descrito em lesões pontinas mais caudais, em 
hidrocefalia obstrutiva e hérnia de uncus, podendo também ocorrer em 
encefalopatias metabólicas.! 
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O reflexo óculo-cefálico é parte fundamental no exame neurológico do 
paciente comatoso e está diretamente ligado à profundidade do coma, 
assim como à possibilidade de lesões no tronco encefálico. Entretanto, sua 
ausência pode ser provocada por lesões ou disfunções do sistema 
vestibular (tóxicas, metabólicas, infecciosas ou neurodegenerativas), 
independentemente da profundidade do coma. Num coma de origem 
supratentorial, a perda do reflexo óculo-cefálico sugere progressão do 
processo de deterioração rostro-caudal, com possível evolução para a 
morte encefálica, excluídas as causas específicas de depressão deste 
reflexo. 

Como parte da avaliação da integridade das funções do tronco 
encefálico, as provas calóricas óculo-vestibulares dependem de integridade 
do tronco encefálico, desde a ponte até o mesencéfalo alto, envolvendo o 
nervo vestibular, os núcleos vestibulares, o fascículo longitudinal medial e 
os núcleos dos nervos cranianos que movem os olhos. Tal prova é 
mandatória na pesquisa de arreflexia do tronco, quando se suspeita de 
morte encefálica, porém, na avaliação rotineira do coma, a presença de 
integridade do reflexo óculo-cefálico pode ser suficiente de imediato para 
o diagnóstico topográfico da lesão, ou disfunção, não demandando a 
realização de prova calórica. 

Tendo passado pela semiologia óculo-palpebral, a integridade dos 
nervos trigêmio e facial (5º e 7º) é avaliada em conjunto, através da 
provocação de dor na face (aferência trigeminal) e observação de resposta 
mímica (eferência pelo nervo facial). A contração da musculatura facial 
pode ocorrer quando da compressão da borda orbital superior ou da 
articulação têmporo-mandibular, durante a pesquisa de reatividade do 
paciente, para avaliação do nível de consciência. São observadas eventuais 
assimetrias da contração facial, denotando paralisia ou paresia facial 
central ou periférica O reflexo córneo-palpebral também é um 
componente importante desta integração entre o 5º (sensibilidade da 
córnea) e o 7º (fechamento da pálpebra) nervos cranianos. 

O 8º nervo (vestíbulo-coclear) é pesquisado em conjunção com o exame 
da motricidade ocular (reflexo óculo-cefálico e prova calórica), bem como 
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pela observação de movimentos oculares anormais espontâneos, conforme 
citado acima. 

O 9º (glossofaríngeo) e 10º (vago) nervos cranianos são pesquisados 
através dos reflexos do vômito, de deglutição e, principalmente, de tosse, 
este último pela estimulação da cânula orotraqueal, nos pacientes 
intubados, ou durante a aspiração orotraqueal. O reflexo de tosse é 
normalmente o último a desaparecer num processo de deterioração rostro- 
caudal e pode sugerir evolução para a completa arreflexia do tronco 
encefálico, salvo em casos de paralisia específica destes nervos, por 
doenças neuromusculares ou neurodegenerativas. 

Componentes do sistema autonômico podem ser indiretamente avaliados 
quando da manipulação do paciente para o exame, como as alterações de 
frequência cardíaca, pressão arterial e respiração, sob estimulação 
nociceptiva, ou durante aspiração orotraqueal. A despeito de tal 
informação não contribuir especificamente para indicar topografia de lesão 
ou mecanismo etiológico, é importante quando se pesquisa a profundidade 
do coma ou a eventual ausência de reflexos do tronco encefálico. 

O 11º nervo craniano (acessório) participa do reflexo óculo-cefálico, 
porém sua avaliação completa demanda consciência preservada e 
colaboração do paciente para a realização de movimentos ativos. Esta 
dependência do nível de vigilância e colaboração do paciente também se 
aplica à pesquisa de integridade do 12º nervo craniano (hipoglosso), que 
não é estudado no paciente comatoso, exceto nos estágios de turvação da 
consciência ou torpor, quando a articulação da palavra pode denotar 
disartria como parte de um deficit neurológico, em conjunção com outras 
alterações motoras. 

O exame da motricidade no paciente comatoso é um dos pilares na 
localização de lesões e na avaliação da gravidade do coma. O primeiro 
passo é a inspeção do paciente em busca de assimetrias posturais, 
sugestivas de hemiparesias ou hemiplegias, de posturas anormais (como 
descerebração ou decorticação), de crises epilépticas motoras, ou 
mioclonias de outra origem. 

Hemiparesias ou hemiplegias sugerem em princípio lesão estrutural, e 
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sua localização dependerá da conjunção de outros dados do exame 
neurológico. Hemiparesias transitórias podem ocorrer após crise epiléptica 
motora hemicorporal (Paresia de Todd). As hemiplegias são mais comuns 
em lesões que determinam coma de origem supratentorial, uma vez que 
lesões infratentoriais geradoras de coma habitualmente exibem 
comprometimento motor bilateral, ou hemiplegias alternadas com paralisia 
contralateral de nervos cranianos e outros sinais de envolvimento do 
tronco encefálico (nistagmo, paresias oculares). Hemiplegias com desvio 
conjugado contralateral dos olhos sugere lesão hemisférica no lado oposto 
ao deficit motor, de origem supratentorial. Tais desvios também podem 
ocorrer em lesões pontinas que envolvem o centro do olhar conjugado 
inferior na formação reticular, sendo o desvio ocular, neste caso, 
homolateral à hemiplegia e contralateral à lesão (síndrome de Foville 
inferior). 

Os pacientes comatosos podem exibir aumento do tono muscular, com 
espasticidade ou mesmo rigidez de origem extrapiramidal. Porém, com o 
aprofundamento do coma, mesmo pacientes com lesões que envolvem o 
sistema piramidal tenderão a um estado progressivo de hipotonia, quando 
se aproximam do quadro de morte encefálica. As encefalopatias 
metabólicas e tóxicas podem gerar alterações do tono muscular (hipo ou 
hipertonia), sendo deficits motores variáveis e mais sutis classicamente 
descritos em contexto de coma hipoglicémico.! 

Um aspecto de fundamental importância no exame neuromotor do 
paciente em coma é a observação de posturas anormais, como a rigidez de 
decorticação e de descerebração, podendo ser uni ou bilaterais e 
desencadeadas por diversos tipos de estimulação, inclusive endógena (por 
exemplo, dilatação vesical). A primeira ocorre em disfunções ou lesões em 
nível diencefálico ou em porções mais rostrais do mesencéfalo, isolando 
funcionalmente o telencéfalo do tronco encefálico. Já a descerebração é 
provocada por lesões ou disfunções no mesencéfalo, particularmente entre 
os colículos superiores e inferiores, embora tal topografia, observada 
experimentalmente, nem sempre seja comprovada na patologia humana. 
Ambas podem indicar estágios progressivos de deterioração rostro-caudal, 
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lembrando, contudo, que varias encefalopatias metabólicas podem cursar 
com tais posturas, com destaque para a encefalopatia hepatica.! 

A pesquisa de reflexos cutâneos, especialmente, o cutâneo-plantar, os 
cutâneo-abdominais e o cremastérico complementa o exame da 
motricidade, podendo estar alterados (Sinal de Babinsky) ou abolidos nas 
lesões piramidais. É importante destacar que, em certas encefalopatias sem 
lesões estruturais com efeito de massa, como as de origem metabólica, 
tóxica, infecciosa ou inflamatórias, pode ser vista resposta extensora do 
reflexo cutâneo-plantar, geralmente de forma errática. 

Um elemento de fundamental importância no exame neurológico do 
paciente comatoso é o padrão respiratório, que pode fornecer dados 
referentes à localização das disfunções encefálicas, ou mesmo contribuir 
com a diferenciação entre encefalopatias metabólicas e secundárias a 
lesões estruturais. Alguns padrões respiratórios têm correlação com 
determinados mecanismos ou localizações das disfunções que determinam 
o coma. O padrão respiratório de Cheyne-Stokes, em pacientes comatosos, 
sugere a possibilidade de lesões extensas e bilaterais dos hemisférios 
cerebrais. A hiperventilação neurogênica central consiste em um ritmo 
respiratório mais acelerado, constante e de alta amplitude, que se mantém 
mesmo que o paciente venha a fazer hiperoxigenação e hipocarbia, sendo 
observada em disfunções no nível diencefálico ou mesencefálico rostral. 
Respiração atáxica é encontrada em lesões pontinas, correspondendo a um 
padrão irregular, tanto na profundidade da respiração, quanto em seu 
ritmo. Respiração apneustica é resultado de lesão ou disfunção em nível 
bulbar, na área do centro respiratório, constituindo-se em períodos 
prolongados de apneia, interrompidos por uma incursão respiratória mais 
sustentada e única, sem o padrão crescendo-decrescendo visto na 
respiração de Cheyne-Stokes. Por fim, a apneia pode ocorrer também por 
lesão bulbar direta ou secundária à hérnia do vérmix cerebelar, ou 
hipertensão intracraniana grave, levando a compressão do centro 
respiratório. Alguns tipos de alteração respiratória são mais característicos 
de distúrbios metabólicos, com a chamada respiração de Kusmaull, 
encontrada no coma cetoacidótico. Consiste em inspirações profundas e 
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prolongadas, mantendo um ritmo respiratório de baixa frequéncia.! 

Finalmente, é importante a pesquisa de sinais de irritação meníngea, a 
despeito de alterações motoras específicas dos comas de origem diversa, 
comprometendo a pesquisa destes sinais. Rigidez de nuca deve ser 
pesquisada através da flexão e extensão alternadas do pescoço, na ausência 
de indícios de trauma cervical, cuidado este também válido para a pesquisa 
do reflexo oculo-cefálico. A presença de hipertonia generalizada, por 
exemplo, associada às posturas de decorticação e descerebração, pode 
comprometer a pesquisa de rigidez de nuca como sinal meníngeo. A 
presença de sinais de irritação meníngea pode sugerir processo 
inflamatório-infeccioso meníngeo (meningite ou meningoencefalite), 
hemorragia subaracnóidea ou ocorrer no contexto de sindrome de 
hipertensão intracraniana em adultos. 


ABORDAGEM DO PACIENTE EM COMA 


Detalhes sobre tratamentos específicos para as diversas etiologias do coma 
fogem ao escopo deste capítulo. Serão destacados principalmente 
elementos do exame físico e que direcionam o médico para etiologias mais 
prováveis, ou para a solicitação de exames complementares, visando, em 
última análise, o diagnóstico etiológico do coma. 

Alguns aspectos do exame físico que podem ocorrer em encefalopatias 
metabólicas, tóxicas ou infecciosas, mimetizando lesões estruturais, devem 
ser lembrados nessa abordagem. Por exemplo, pupilas puntiformes 
arreativas podem ocorrer tanto em lesões pontinas bilaterais, quanto em 
intoxicação por opioides. O teste do naloxone, em administração lenta para 
evitar síndrome de abstinência nos pacientes usuários crônicos deste tipo 
de droga, irá reverter em poucos minutos esta miose puntiforme, no caso 
de intoxicação. Pacientes em estado pós-crise tônico-clônica generalizada 
podem apresentar pupilas midriáticas e arreativas, em vista da liberação de 
catecolaminas pela crise e inibição pós-ictal do SNC, quadro este que 
poderia simular coma estrutural de extrema gravidade. A reavaliação em 
15 a 30 minutos pode comprovar a suspeita de midríase transitória pós- 
ictal. A ausência de respostas óculo-cefálicas e óculo-vestibulares, a 
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despeito de sugerirem coma de extrema gravidade, com possível instalação 
de arreflexia de tronco encefálico, pode ocorrer em quadros de intoxicação 
por certas drogas, como fenitoína e tricíclicos. 

Alguns quadros passíveis de reversão com o tratamento podem simular 
coma irreversível, ou morte encefálica, pela oftalmoplegia completa e 
arreflexia de tronco. São eles a variante de Miller-Fisher da Síndrome de 
Guillain-Barré e a Encefalite Autoimune do Tronco Encefálico (Encefalite 
de Bickerstaff), esta última relacionada com autoanticorpos do tipo GQ1b. 
A reversão destes quadros clínicos pode ser obtida com pulso de 
imunoglobulina e/ou com plasmaferese. 

Algumas encefalopatias metabólicas graves podem sugerir processos 
expansivos supratentoriais com deterioração rostrocaudal por cursarem 
com posturas de decorticação ou de descerebração, com destaque para o 
coma hepático. Sinais motores focais, bem como anisocoria, podem 
ocorrer nas encefalopatias secundárias a hipoglicemia, principalmente em 
crianças.! 

Para a confirmação das hipóteses diagnósticas, exames complementares 
serão necessários, incluindo principalmente algumas avaliações 
metabólicas essenciais (glicemia, gasometria e pH sanguíneo, hemograma, 
dosagem de eletrólitos, provas bioquímicas de função renal e hepática) e a 
tomografia computadorizada do crânio. Outros exames, como sumário de 
urina, radiografia do tórax, “screening” de drogas no sangue, dosagem de 
drogas antiepilépticas, punção liquórica (para exame citológico, 
bioquímico, sorológico, bem como PCR para vírus no liquor), 
eletrocardiograma e o EEG deverão ser providenciados, conforme a 
evolução do quadro e dados obtidos, ou a ausência de pistas etiológicas 
para explicar a origem do coma. 

Os princípios do tratamento do paciente comatoso podem ser resumidos 
nos seguintes itens: 1) garantir ventilação adequada; 2) manter a 
circulação; 3) assegurar glicemia adequada; 4) reduzir a pressão 
intracraniana; 5) Interromper crises epilépticas; 6) tratar infecções; 7) 
restabelecer o equilíbrio acidobásico; 8) ajustar a temperatura corporal; 9) 
administrar tiamina (vitamina B1); 10) avaliar possível uso de antídotos, 
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como naloxone, flumazenil etc); 11) controlar agitação psicomotora. 
Detalhes de cada passo deste tratamento fogem aos objetivos deste 
capitulo, como a sequéncia de tratamento do estado de mal epiléptico, de 
comas cetoacidótico, de sepses, entre outros. 


MORTE ENCEFÁLICA 


O grande desenvolvimento das unidades de terapia intensiva na segunda 
metade do século XX, com melhora nos recursos de ventilação artificial, 
controle de infecções, desenvolvimento de drogas vasoativas e 
mecanismos de eliminação de excretas metabólicas, permitiu o surgimento 
dos quadros posteriormente caracterizados como Morte Encefálica. 
Pacientes com destruição maciça do encéfalo como um todo, 
particularmente do tronco encefálico, passaram a manter o sistema 
cardiocirculatório funcionante por vários dias ou semanas, através de 
aporte artificial de drogas, ventilação, controle térmico e do equilíbrio 
acidobásico, até que ocorresse a parada cardíaca irreversível. Neste 
contexto, já em 1959, Mollaret e Goulon,? na França, documentaram pela 
primeira vez o que veio a ser reconhecido como morte encefálica, então 
intitulado de coma depassé por aqueles autores. 

Os indivíduos que chegam a este estado de falência irreversível do 
encéfalo manifestam também a falência dos outros sistemas do organismo 
em tempos variáveis, culminando com a parada cardíaca. São geralmente 
vítimas de destruições maciças do encéfalo por traumatismo craniano, 
anóxia isquêmica do encéfalo (por parada cardiorrespiratória prolongada, 
asfixia, afogamento, choque prolongado etc), hemorragias maciças ou 
lesão destrutiva por processos inflamatório-infeciosos irreversíveis, com 
edema e isquemia cerebral secundária. 

A morte de todos os tecidos do corpo não ocorre exatamente no 
momento de uma parada cardíaca irreversível que determina o óbito do 
indivíduo, sendo observado, por exemplo, o crescimento de pelos e unhas, 
até alguns dias após a morte provocada pela parada cardíaca. Desta forma, 
a morte irreversível do encéfalo resultará no óbito do paciente, numa 
sequência diferente daquela determinada pela morte cardiovascular. 
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A primeira proposta formal de um processo de morte do individuo 
determinada pela ausência de função encefálica recuperável, a despeito da 
manutenção dos batimentos cardíacos, foi feita pelo Comitê Ad Hoc de 
Harvard, em 1968,º quando o termo morte encefálica foi sugerido. Os 
critérios essenciais para a caracterização deste quadro, propostos pelo 
grupo de Harvard, eram: coma arreativo; apneia persistente e ausência de 
movimentos respiratórios após desligamento do respirador; ausência de 
reflexos do tronco encefálico e de reflexos profundos; demonstração de 
encefalopatia destrutiva de causa sabidamente irreversível; ausência de 
atividade elétrica cortical, demonstrada pelo EEG isoelétrico (ou silêncio 
elétrico), ou ausência de circulação sanguínea encefálica, evidenciada por 
pan-angiografia encefálica. 

Modificações nestes critérios foram feitas posteriormente, em 1971,8 
quando se observou que alguns elementos daquela primeira caracterização 
teriam que ser revistos. Por exemplo, a manutenção de reflexos integrados 
em nível medular (osteotendinosos dos membros e tronco, cutaneoplantar 
em extensão, cremastérico, tônico-cervical, reflexo de tríplice retirada) 
podia ocorrer mesmo em vigência da morte irreversível do encéfalo. A 
avaliação da ausência de respiração espontânea deveria ser feita de forma a 
não impor mais riscos de lesão ao centro respiratório, caso houvesse 
alguma viabilidade residual, tendo surgido um método seguro de se 
investigar a presença de apneia. Esta reformulação operacional determina a 
necessidade de ausência de reflexos do tronco encefálico, sugerindo que a 
lesão deste segmento do SNC (o tronco) é que constitui o ponto de “não 
retorno”, a partir do qual ocorrerá inexoravelmente o óbito do indivíduo. 
Na morte do tronco encefálico, determinando o quadro clínico e evolutivo 
de morte encefálica, não há necessariamente, e de imediato, a morte das 
estruturas telencefálicas, que compõem os hemisférios cerebrais, o cérebro 
propriamente dito. Por isto, é inadequado o termo “morte cerebral” como 
sinonímia de morte encefálica. 

Essa reformulação dos critérios de morte encefálica determinou que a 
mesma seja caracterizada por: a) coma arreativo; b) ausência de reflexos 
do tronco encefálico; c) ausência de posturas de decorticação ou 
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descerebração e de crises epilépticas; d) ausência de respiração 
espontânea, estabelecida pelo teste de apneia. Outros elementos 
importantes são certas precondições estabelecidas, como a comprovação 
de dano encefálico maciço e irreversível, pelos dados clínicos e de exames 
complementares. E, por fim, há a necessidade da exclusão de certas 
etiologias que poderiam determinar arreflexia do tronco ou coma arreativo, 
tendo, contudo, potencial de reversibilidade, quais sejam: a síndrome do 
encarceramento (embora o exame neurológico nesta condição indique a 
viabilidade das porções mesencefálicas do tronco); a hipotermia grave, 
geralmente determinando silêncio eletrocerebral a temperaturas menor que 
32 graus centígrados; intoxicações graves por drogas potencialmente 
depressoras do SNC (barbitúricos, benzodiazepinicos, tricíclicos, 
neurolépticos, anestésicos, opioides etc); processos infecciosos, distúrbios 
hidroeletrolíticos ou endocrinológicos graves, com potencial de 
reversibilidade; bloqueio neuromuscular grave, por drogas, toxinas 
(botulismo) ou doenças da junção neuromuscular. 

O teste de apneia tem por objetivo a estimulação do centro respiratório 
pela elevação crítica dos níveis de CO2, sem reduzir a oxigenação 
sanguínea a valores de risco para o SNC e demais órgãos. Deve-se iniciar a 
prova, obtendo-se dados de gasometria arterial. Em seguida, ventila-se o 
paciente no respirador com oxigênio a 100%, por 10 minutos. Após estes 
10 minutos, desconecta-se o paciente do respirador, colocando um cateter 
de O2 com fluxo a 6 litros/minuto, no nível da carina, e observa-se o 
paciente para averiguar a ocorrência de qualquer movimento respiratório, 
mesmo que incipiente, por tempo de 10 minutos, ao fim do qual é colhida 
outra gasometria arterial e o paciente é reconectado ao respirador. A 
pressão arterial de CO2 deve atingir nível superior a 55 Torr ou ter 
aumento superior a 20 mmHg em relação ao nível basal, antes do início da 
prova, para que seja comprovada a máxima estimulação do centro 
respiratório. Durante a prova, caso seja feita gasometria arterial 
comprovando um dos níveis de aumento de CO2 acima citados, esta pode 
ser interrompida antes dos 10 minutos de observação.”:8 

Durante o teste de apneia, a temperatura corporal deve ser maior ou 
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igual a 35 graus centígrados, a pressão arterial sistólica deve ser maior ou 
igual a 90 mmHg e o paciente deve estar em balanço hídrico positivo nas 
últimas 6 horas. Quando há arritmia grave, bradicardia, fibrilação ou grave 
hipotensão arterial, durante a prova, comprovadas pelo monitor 
cardiorrespiratório, o teste deve ser imediatamente interrompido naquele 
momento. 

O diagnóstico de morte encefálica deve ser feito através de 2 exames 
clínicos completos, cumpridas as precondições e exclusões diagnósticas 
necessárias. O tempo de observação do paciente entre o primeiro e o 
segundo exame clínico é estabelecido com base na idade do paciente e na 
ausência de níveis presumíveis ou confirmados de drogas depressoras do 
SNC.? Tal período mínimo de observação entre as duas provas clínicas era 
de 6 horas nos pacientes com idade igual ou superior a 2 anos, podendo o 
exame complementar comprobatório ser feito durante este período, até 
que, em dezembro de 2017, o Conselho Federal de Medicina (CFM)! 
modificou as regras, determinando que, a partir desta normativa, os 
pacientes devam ser obrigatoriamente observados e tratados, por um tempo 
mínimo de 6 horas e, só após, poderão ser iniciadas as provas clínicas e 
realizados os exames complementares comprobatórios. Caso tenha havido 
encefalopatia hipóxico-isquêmica na etiologia do coma, um tempo de 
observação de 24 horas para todas as idades será necessario.!° Esta 
resolução também define a necessidade de apenas um teste de apneia, além 
das duas provas clínicas. Transcorrido o período de observação, o intervalo 
entre uma prova clínica e a segunda poderá ser de apenas 1 hora, para 
pacientes com idade maior ou igual a 2 anos. Para estes, somados os 
períodos de observação e exames complementares, o diagnóstico de morte 
encefálica só poderá ser formulado em tempo mínimo de 7 horas (6 de 
observação e 1 para provas clínicas e exames complementares, realizados 
entre estas). 

Em crianças, a morte encefálica pode ser diagnosticada a partir de 7 dias 
de vida, nos recém-nascidos a termo. O período de aguardo entre a 
primeira e a segunda prova nas crianças foi determinado pela resolução do 
CFM de 1997? e revisado mais recentemente pela resolução CFM 2017:10 
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de 48 horas, nas crianças de 7 dias, nascidas a termo, até 2 meses 
incompletos, passa a ser atualizado para 24 horas; nas crianças de 2 meses 
completos a 24 meses incompletos, este intervalo de tempo passou a ser de 
12 horas,!9 não havendo mais a discriminação de tempo entre 2 meses 
completos e 1 ano de idade incompletos, que era de 24 horas; e entre 1 ano 
completo e 24 meses incompletos, que era de 12 horas, segundo a 
resolução anterior do CFM.9 

A constituição brasileira passou a incluir a morte encefálica como uma 
das formas de definição de morte do indivíduo, a partir de 1992, quando 
esta declaração era permitida apenas para pessoas com idade maior ou 
igual a 2 anos. Em 1997, a resolução nº 1.480/97 do CFMº expandiu tais 
critérios em relação às idades e aos exames complementares necessários, 
sendo incorporada à legislação brasileira, que considera mandatória a 
confirmação do diagnóstico clínico de morte encefálica por um exame 
complementar, sendo reformulada pela resolução mais recente do CFM,!° 
conforme acima citado. 

Os exames complementares que podem ser utilizados para a 
comprovação do diagnóstico clínico de morte encefálica são: o EEG, a 
pan-angiografia das artérias encefálicas, os potenciais evocados do tronco 
encefálico, o Doppler transcraniano, a prova de extração encefálica de 
oxigênio e a tomografia computadorizada por emissão de fóton único 
(SPECT) cerebral. O crânio das crianças pequenas têm alta complacência, 
permitindo a persistência de circulação anastomótica entre os sistemas 
carotídeo externo e interno, pelas artérias da díploe, podendo levar à 
presença de contraste na superfície meníngea de sua convexidade, com 
dúvida sobre a persistência de circulação cortical. Por isto, fora 
estabelecido pela legislação brasileira, de acordo com a resolução CFM 
1997,º que o EEG fosse escolhido para a confirmação da morte encefálica 
nas crianças com idade inferior a 1 ano. Neste caso, deveriam ser 
realizados dois EEG, com intervalos, respectivamente de 48 horas, para 
crianças de termo entre 7 dias e 2 meses incompletos, e 24 horas, para 
crianças, entre 2 meses e 12 meses incompletos.” Caso o EEG fosse o 
exame comprovatório escolhido para crianças entre 1 e 2 anos 
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incompletos, deveriam ser realizados dois exames, com intervalo de 12 
horas entre si.2 Com a resolução de 2017, qualquer um dos exames 
comprobatórios pode ser feito em todas as idades, documentando ausência 
de perfusão sanguínea encefálica, ou ausência de atividade metabólica 
encefálica ou ausência de atividade elétrica encefálica. Caso um desses 
exames seja obtido antes do início das provas clínicas e comprove uma das 
condições acima citadas, características da morte encefálica, este exame 
poderá ser utilizado como comprobatório no processo de declaração da 
morte do indivíduo.10 

Os exames clínicos para a declaração de morte encefálica foram 
tradicionalmente conduzidos por neurologista ou neurocirurgião, tendo 
sido recentemente determinada pelo Congresso Nacional Brasileiro a 
possibilidade de que médicos de outras especialidades com experiência 
neste processo possam conduzi-lo. A resolução do CFM de dezembro de 
201710 determinou que, além de neurologistas e neurocirurgiões, também 
estarão habilitados para diagnosticar morte encefálica intensivistas, 
intensivistas pediátricos e médicos de emergência. E que os parentes 
poderão indicar um médico de sua confiança para conduzir ou acompanhar 
os exames. Os médicos responsáveis pela primeira prova clínica não 
podem ser envolvidos com a realização da segunda prova. Igualmente, 
nenhum destes profissionais pode ser vinculado ao serviço de resgate de 
órgãos para transplantes.!! 

A declaração de morte encefálica no prontuário deve ser feita como 
diagnóstico de morte clínica, independentemente de eventual doação de 
órgãos para transplante. As decisões que possam advir do diagnóstico de 
morte encefálica, para os pacientes não doadores de órgãos, fogem ao 
escopo deste capítulo, mas vale ressaltar que, uma vez confirmada a morte 
encefálica, esta equivale legalmente à morte do indivíduo, e o 
desligamento de suporte ventilatório ao paciente não é considerado 
eutanásia, mas apenas procedimento de praxe no caso de óbito. Por fim, 
mesmo quando há convicção de que o paciente possa estar em morte 
encefálica, pela conjunção de todos os dados, quando não foi possível se 
completar o teste de apneia, a retirada dos recursos acima citados não é, 
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em princípio, autorizada, uma vez que a morte encefálica não terá sido 


formalmente declarada. 
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Complicações Neurológicas em 
Imunossuprimidos 


HISTÓRIA CLÍNICA, EXAME CLÍNICO E LABORATORIAL 
IMAGEM 

LIQUOR 

BIÓPSIA 

COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS EM TRANSPLANTADOS 


COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS EM PACIENTES ONCOLÓGICOS E 
HEMATOLÓGICOS 


COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS SECUNDÁRIAS À TERAPIA 
FARMACOLÓGICA 


ANTICORPOS MONOCLONAIS DA ONCOLOGIA 
Ipilimumabe 
Nivolumabe 
Pembrolizumabe 
Bevacizumabe 

ANTICORPOS MONOCLONAIS NA REUMATOLOGIA 
Infliximabe 


Adalimumabe 


ASPECTOS DE NEUROIMAGEM 


O sistema imunológico é responsável por diversas ações para a 
manutenção da homeostase no organismo humano, primordialmente 
agindo na defesa contra infecções e evitando o surgimento de algumas 
neoplasias. O acometimento deste sistema, provocando uma falha no seu 
funcionamento correto, pode decorrer de anormalidades genéticas em um 
ou mais dos seus componentes (imunodeficiências congênitas ou 
primárias) ou podem decorrer de infecções, distúrbios nutricionais ou 
ainda de tratamentos que provoquem a perda ou função inadequada de 
vários componentes do sistema imunológico (imunodeficiências adquiridas 
ou secundárias). As consequências diretas mais observadas nestes 
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indivíduos são infecções recorrentes, devido à susceptibilidade aumentada 
a infecções recém-adquiridas, reativação de infecções latentes e aumento 
na incidência de determinadas neoplasias. 

As imunodeficiências primárias são causadas por alterações genéticas 
que provocam o bloqueio da maturação (como na imunodeficiência 
combinada grave, agamaglobulinemia ligada ao X, síndrome de DiGeorge) 
ou função dos diferentes componentes do sistema imune (principalmente 
funções de ativação e execução das células, como na síndrome da hiper- 
IgM ligada ao X e na imunodeficiência comum variável). É um grupo de 
doenças bastante heterogêneo, que podem se manifestar como infecções 
fatais logo após o nascimento, até um quadro de infecções leves que 
podem ser detectadas pela primeira vez na idade adulta. Existe ainda 
aqueles pacientes que possuem deficiências congênitas em moléculas 
envolvidas na autotolerância, manifestando estes defeitos através da 
expressão clínica de doenças autoimunes. 

As imunodeficiências secundárias são aquelas adquiridas durante a vida, 
sendo a mais importante e conhecida, aquela decorrente da infecção pelo 
vírus da imunodeficiência humana (HIV), que será retratada em outro 
capítulo específico. Além da infecção pelo HIV, as neoplasias da medula 
óssea, desnutrição grave e o uso de fármacos imunossupressores 
(utilizados no tratamento de neoplasias, na prevenção da rejeição de 
enxertos em pacientes transplantados e no controle das doenças 
inflamatórias crônicas imunomediadas) são causas bastante conhecidas de 
imunodeficiência secundária. 


TABELA 125.1. Imunodeficiência adquirida: as causas mais comuns de imunodeficiência secundária e 
mecanismos comprometidos nas respostas imunológicas 


Causa da Imunodeficiência Mecanismo imunológico comprometido 

Infecção pelo HIV Depleção de células T CD4+ auxiliares 

Irradiação e quimioterapia no tratamento de Redução de precursores da medula óssea em todos os setores 
neoplasias leucocitários 

Uso de imunossupressores (por transplante ou Depleção ou comprometimento funcional de linfócitos 


doenças inflamatórias) 


Acometimento da medula óssea neoplásico Sítios de produção leucocitária reduzidos 
(metástases, leucemias) 
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Desnutrição grave Acometimento das vias metabólicas inibindo a correta 
maturação e função linfocitárias 


Esplenectomia Redução da fagocitose de microrganismos 


Pacientes imunossuprimidos frequentemente apresentam complicações 
neurológicas. O grupo de pacientes imunossuprimidos não HIV é bastante 
heterogêneo e inclui desde pacientes diabéticos, portadores de 
insuficiência renal crônica, pacientes com doenças reumatológicas 
usuários de imunossupressão crônica ou imunobiológicos, até portadores 
de malignidades e transplantados de medula e órgãos sólidos. Neste 
capítulo serão apresentadas as etiologias, abordagem diagnóstica e 
terapêutica de complicações neurológicas neste grupo específico de 
pacientes. 

A abordagem geral do paciente imunossuprimido com sintomas 
neurológicos está sintetizada na Figura 125.1. 


Alteração neurológica 


Y 


História clínica/Exame clínico e laboratorial 


x 


Exame de imagem (TC ou RM) 
Liquor 


$ 


Biópsia 


FIGURA 125.1. Fluxograma de abordagem geral nos pacientes imunossuprimidos com sintomas 
neurológicos. 


HISTÓRIA CLÍNICA, EXAME CLÍNICO E 
LABORATORIAL 


Inicialmente, a história clínica deve contemplar: tempo de doença, 
medicações utilizadas, mecanismo de ação. Se paciente é transplantado, 
verificar o tempo de transplante, grau de imunossupressão, dados do 
doador, exposição zoonótica, contato com plantas ou agricultura, viagens 
recentes, uso de medicações. Deve-se realizar exame físico completo e 
detalhado incluindo, além do exame neurológico, investigação de possíveis 
manifestações pulmonares e cutâneas concomitantes (se possível, biopsiar 
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lesões suspeitas). Screenning metabólico, coleta de exames séricos (p. ex., 
coagulograma, culturas, galactomanana) e radiografia de tórax devem ser 
realizados conforme a suspeita clínica (Fig. 125.1). 


IMAGEM 


Exames de imagem são muito úteis no diagnóstico de infecções do sistema 
nervoso central (SNC), para evidenciar alterações focais intra ou 
extraparenquimatosas. A ressonância magnética (RM) apresenta maior 
sensibilidade e é preferível, no entanto a tomografia computadorizada (TC) 
pode ser útil no rastreio de lesões mais evidentes e é imprescindível antes 
da coleta do liquor. 


LIQUOR 


A punção lombar e análise do liquor devem ser feitas em todos os 
pacientes com suspeita de infecção do SNC, exceto se houver 
contraindicação, como plaquetopenia, coagulopatia e infecção no sítio de 
punção e lesão intracraniana com importante efeito de massa. Deve ser 
feita análise de rotina da celularidade, concentração de proteínas e glicose, 
tinta da China, bacterioscópico, Gram, látex e culturas (para fungos, 
bactérias e micobactérias). Além disso, deve-se considerar a solicitação de 
PCR de patógenos específicos, conforme a suspeita clínica. 


BIÓPSIA 


Na maioria das vezes, o diagnóstico das alterações em SNC é feito 
baseado na análise de sangue periférico, liquor e exames de imagem, no 
entanto, em pacientes com processos expansivos cerebrais sem resposta 
aos tratamentos instituídos ou que gerem grande dúvida diagnóstica, a 
biópsia tem grande valor para o diagnóstico mais preciso. 


COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS EM 
TRANSPLANTADOS 


A terapia imunossupressora, com intuito de reduzir a rejeição de órgãos, 
causa uma depleção severa da imunidade em transplantados de medula 
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óssea e de órgãos sólidos deixando-os mais susceptíveis à ocorrência de 
manifestações neurológicas tais como infecções do SNC, convulsões, 
encefalopatias e neuropatia periférica. Essas complicações ocorrem em 
30%-60% dos transplantados de órgãos sólidos e em 12%-70% dos 
transplantados de medula óssea. 

As manifestações neurológicas em transplantados podem ser secundárias 
a infecções, neoplasias, eventos cardiovasculares, alterações metabólicas e 
toxicidade medicamentosa. Além disso, podem variar de acordo com o 
tempo do transplante e do tipo de transplante. A Tabela 125.2 mostra as 
principais manifestações neurológicas em pacientes transplantados de 


acordo com o tempo pós-transplante. 


TABELA 125.2. Manifestações neurológicas pós-transplante conforme o tipo e tempo do transplante 


< 1 mês 1-6 meses > 6 meses 
TOS Encefalopatia metabólica PRESS Falência orgânica 
TOS: PRES PTLD Síndrome metabólica 
todos os DRESS Linfoma Infeccções: 
órgãos Infecção do doador Rejeição <—> SIRI - LEMP 
coração Infecção nosocomial Fibrose sistêmica * Aspergillus sp. 
fígado Toxicidade dos inibidores da nefrogênica . VVZ 
rim calcineurina Infecções: * Cryptococcus neoformans 
pulmão Hiperamonemia * Aspergillus sp. * Toxoplasma gondii 
intestino Encefalopatia de Wernicke e VVZ * Fungos filamentosos (Mucor) 
Coagulopatia * Cryptococcus * West Nile Virus 
Aumento da pressão neoformans PTLD 
intracraniana * Toxoplasma gondii 
Desmielinização osmótica 
Convulsões 
Encafalopatia urêmica 
Neuropatia femoral 
AVC prévio/baixo débito 
cardíaco 
Convulsões 
AVC perioperatório 
Miopatia de doença crítica 
Hipóxia 
Dano do nervo frênico 
Encefalopatia de Wernick 
TCTH DMSO: AVC LEMP Neoplasias: 
Encefalite límbica (HHV-6) Aspergillus sp. * linfoma 
DRESS VVZ * meningioma 
PRES Cryptococcus * câncer de mama (pós-TB1) 
DVO neoformans * astrocitoma 


Encefalopatia metabólica 
Bacteremia 


Toxoplasma gondii 
GVHD 


* melanoma 
GVHD crônico-polimiosite, PDIC, 


Aspergilose (aguda/crônica) miastenia gravis 

Cândida Infeccções: 

Hemorragias (subdural, * LEMP 

subaracnoide) * Aspergillus sp., Mucor 
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Toxicidade de drogas e VVZ 
PTLD 


a es a en a a a Ga oa 
desmielinizante crônica; PRES: Síndrome da encefalopatia posterior reversível; PTLD: doença linfoproliferativa pós-transplante; TBI: irradiação 
total do corpo; TOS: transplantado de órgãos sólidos; TCTH: transplantado de células-tronco hematopoiéticas; VVZ: vírus varicela-zóster; 
Adaptado de Pruitt et al., 2013. 

As infecções do SNC e complicações parainfecciosas são frequentes nos 
pacientes transplantados e incluem meningites, encefalites, abscessos, 
empiemas e tromboflebite séptica. Dependendo da sua localização, 
virulência e infectividade do agente, a infecção do SNC pode ter uma 
apresentação aguda, subaguda ou crônica. Essas infecções são associadas 
com alta morbidade e mortalidade em pacientes imunodeprimidos. A 
imunossupressão modifica a apresentação clínica e o diagnóstico, e 
frequentemente é recomendado o tratamento empírico até que o 
diagnóstico seja estabelecido. 

Pacientes transplantados de medula óssea (alogênicos ou de células- 
tronco) estão sob maior risco de infecções do SNC, cuja incidência pode 
chegar a 15%. 

Infecções fúngicas e parasitárias (toxoplasmose) são os agentes mais 
comuns em pacientes transplantados de medula e portadores de 
malignidades. 

O diagnóstico das infecções do SNC é baseado na história, exame físico, 
exames de imagem, análise de liquor e biópsia se necessário. Algumas 
infecções podem ter manifestações sistêmicas que precedem ou ocorrem 
simultaneamente ao acometimento do SNC (p. ex., infecção pulmonar por 
Aspergillus spp., retinite causada por citomegalovírus [CMV]). Nesses 
casos o agente causador pode ser isolado de amostras fora do SNC e o 
tratamento empírico deve ser iniciado imediatamente. 

A Tabela 125.3 resume as características, diagnóstico e tratamento das 
principais infecções neurológicas em pacientes transplantados. 


TABELA 125.3. Características, diagnóstico e tratamento de Infecções do SNC associadas ao transplante de 
órgãos (continuação) 


Período 
de Características Achados na 
maior clínicas neuroimagem 
Etiologia risco comuns (RM ou TC) Diagnóstico Tratamento* 
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TABELA 125.3. Características, diagnóstico e tratamento de Infecções do SNC associadas ao transplante de 


órgãos 


Etiologia 
Infecções fúngicas 


Aspergillus 
fumigatus 


Candida spp. 


Cryptococcus 
neoformans 


Período 
de 
maior 
risco 


< 1 mês 


1-6 
meses 


>6 
meses 


Infecções parasitárias 


Neurotoxoplasmose 


Infecções virais 


CMV 


1-6 


Características 
clínicas 
comuns 


Normalmente 
acompanhada 
de doença 
pulmonar ou 
gastrintestinal 


Normalmente 
acompanhada 
de doença 
disseminada ou 
fungemia 


Febre, cefaleia 
e alteração do 
nível de 
consciência 


Febre; cefaleia; 
alteração do 
nível de 
consciência; 
convulsões; 
sinais 
neurológicos 
focais; ataxia 


Alteração do 


Achados na 
neuroimagem 
(RM ou TC) 


Múltiplas lesões 
não realçadas na 
junção da 
substância 
cinzenta e 
branca ou 
núcleos da base 


Normalmente 
sem alterações 


Normal; realce 
meníngeo ou 
lesões realçadas 
(cryptococomas) 
podem estar 
presentes 


Múltiplas ou 
solitárias lesões 
com realce 
anelar 
localizadas nos 
núcleos da base, 
substância 
branca profunda 
ou na junção da 
substância 
cinzenta e 
branca 


Nodular; 


Diagnóstico 


Identificação de 
hifa septada ou 
cultura positiva 
para A. 
fumigatus em 
tecido cerebral 
ou de outro sítio 
(p.ex., pulmão) 
com imagens 
cerebrais 
características 


Identificação de 
Candida sp. em 
tecido cerebral 
ou no liquor 


Cultura positiva 
para C. 
neoformans ou 
pesquisa de 
antígeno pra 
Cryptococcus 
positiva no 
liquor 


IgG para 
Toxoplasmose 
normalmente 
presente; 
diagnóstico 
definitivo por 
identificação do 
trofozoíta ou 
biópsia cerebral 


PCR para CMV 


Tratamento* 


Voriconazol (6 mg/kg 
de 12/12h por 24h, 
apos: 4 mg/kg de 
12/12 h) Alternativa: 
Anfotericina B 
Lipossomal (5 
mg/kg/d) 


Anfotericina B 
Lipossomal (5 
mg/kg/d) combinada 
com 5-flucitosina 
(25mg/kg 6/6 h) 
Alternativa: 
Voriconazol (6 mg/kg 
12/12 h por 24 h, após: 
4 mg/kg 12/12 h) 


Anfotericina B 
deoxicolato (0,7 —1,0 
mg/kg/d) e 5- 
flucitosina (25 mg/kg 
6/6 h) (25-37,5 mg/kg 
6/6 h) Alternativa: 
Anfotericina B 
Lipossomal (3-4 
mg/kg/d) ou ABLC (5 
mg/kg/d) 


Sulfadiazina (1.500mg 
6/6h) + Pirimetamina 
(50 mg/d) + ácido 
folínico 10-25mg/dia 
ou Clindamicina 
(600mg 6/6 h) 
associada 
Pirimetamina (50 
mg/d) ou 
Sulfametoxa- 
zol+Trimetoprima(oral 
ou endovenoso; 50 
mg/kg/d e 10 
mg/kg/dia). 


Ganciclovir (5 mg/kg 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


HHV-6 


VVZ 


PTLD (Virus 
Epstein-Barr) 


Leucoencefalopatia 
multifocal 
progressiva 
(LEMP-Virus JC) 


meses 


<3 
meses 


<6 
meses 


>6 
meses 


> 
6meses 


Infecções bacterianas 


Neurotuberculose 


< 1 mês 
ou> 6 
meses 


nível de 
consciência; 
confusão 
mental; 
alentecimento 
psicomotor; 
paralisia de 
nervos 
cranianos, 
retinite 


Alteração do 
nível de 
consciência; 
paralisia de 
nervos 
cranianos 


Doença 
disseminada; 
encefalite: pode 
estar presente 
com ou sem 
envolvimento 
cutâneo; 
cefaleia, 
confusão 
mental e 
sonolência 


Alteração do 
nível de 
consciência, 
hemiparesia ou 
outros deficits 
focais 


Alteração do 
nível de 
consciência, 
deficit de 
campo visual; 
deficit 
neurológico 
focal 


Cefaleia, febre 
e fraqueza; 
meningismo; 
paralisia de 
nervos 
cranianos e 
alteração do 
nível de 


ventriculite e 
encefalite com 
realce 


Encefalite difusa 
ou focal 


Pode-se 
apresentar com 
achados de 
infartos 
isquêmicos e 
hemorrágicos e 
lesões 
desmielinizantes, 
com frequência 
na junção da 
substância 
cinzenta e 
branca 


Lesão focal de 
realce variável; 
pode estar 
associada a 
hemorragias ou 
invasão 
leptomeníngea 


Lesão única ou 
múltipla não 
realçada em 
substância 
branca, mais 
comuns na 
região parieto- 
occipital 


Normal; lesões 
com ou sem 
realce anelar; 
realce meníngeo 


no liquor; 
biópsia cerebral 


Infecção 
primária é 
distinta de 
reativação pela 
ausência de IgG; 
diagnóstico da 
viremia por PCR 
do plasma ou 
liquor 


PCR para VVZ; 
bidpsia cerebral 


PCR para EBV; 
bidpsia cerebral; 
mais de 500 
cópias de EBV 
por 10° 
linfócitos se 
correlaciona com 
o diagnóstico 


PCR para JC no 
liquor; biópsia 
cerebral 


BAAR positivo 
ou PCR para M. 
tuberculosis 
positivo no 
liquor; alterações 
liquóricas 
sugestivas como: 
pleocitose 


12/12 h por 2 
semanas, após: 
5mg/kg/d) ou 
Foscarnet (90mg/kg 
12/12h por 2 semanas, 
após: 90mg/kg/d) 


Ganciclovir (5 mg/kg 
12/12 h por 2 
semanas, após: 
5mg/kg/d) ou 
Foscarnet (90mg/kg 
12/12h por 2 semanas, 
após: 90mg/kg/d) 


Aciclovir (10-15 
mg/kg 8/8h) ou 
Ganciclovir (5 mg/kg 
12/12 h) 


Radioterapia e/ou 
Quimioterapia 


Redução da 
imunossupressão 


RHZE (Rifampicina 
150mg + Isoniazida 
75mg + Pirazinamida 
400mg + Etambutol 
275mg, 4 
comprimidos) por 2 
meses, após: RH 
(Rifampicina 
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consciéncia linfocitica, 150mg+Isoniazida 
hipoglicorraquia, 75mg, 4 comprimidos) 
aumento de por pelo menos 7 
proteinae ADA  meses* 
elevado; 
Listeria <1mês Alteração do Normal; lesões Bacilos Gram- Ampicilina 2g de 4/4h 
monocytogenes nível de com ou sem positivos na + Gentamicina 
consciência, realce anelar; bacterioscopia; 5mg/kg/dia 
meningismo, realce meningeo Cultura positiva 


cefaleia, febre para Listeria 


monocytogenes. 


*Deve-se checar se ha ajuste conforme função renal para as drogas citadas; BAAR: Bacilo ácido-álcool resistente; CMV: citomegalovirus; EBV: 
Epstein-barr vírus; JC: John Cummingham vírus; LEMP: Leucoencefalopatia multifocal progressiva; PTLD: doença linfoproliferativa pós- 
transplante, VVZ: vírus varicela zoster; ABLC: Anfotericina B complexo lipídico. Adaptado de Zunt et al., 2002 (3) e Schmidt-Hieber et al., 2009 
(5) 


COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS EM PACIENTES 
ONCOLÓGICOS E HEMATOLÓGICOS 


A Tabela 125.4 mostra as correlações entre as deficiências imunológicas, 
principalmente associadas aos pacientes com doenças hematológicas e/ou 
oncológicas, e os principais patógenos causadores de infecções nestes 
pacientes imunossuprimidos. 


TABELA 125.4. Correlação de deficits imunes e patógenos comuns* 


Tipo de Linfócito Linfócito 
deficiência imune Neutropenia B/imunoglobulina T/macrofago Quebra de barreira 
Doenças Infiltração da LLC Tumores Derivações/dispositivos de 
associadas ou medula Mieloma múltiplo | linforreticulares monitorização 
Fatores de risco óssea Esplenectomia TOS Cirurgia intracraniana 
Induzida por Deficiência de IgA Terapias Cateteres centrais 
drogas Macroglobulinemia imunossupressoras Cirurgia gastrintestinal 
Radioterapia de HIV/AIDS Lesões cutâneas 
Waldenstrom (radiação/cirurgia) 
Patógenos do Bactérias Bactérias Vírus Bactérias 
SNC S. aureus S. pneumoniae HIV, CMV, HSV, S. aureus 
(em ordem de S. pneumoniae H. influenzae VVZ, S. epidermidis 
importancia) P. aeruginosa K. pneumoniae JC (LEMP), EBV Enterobacter 
E. coli P. aeruginosa (PTDL) E. coli 
Fungos Virus Adenovirus Klebsiella sp. 
A. fumigatus Enterovirus Fungos S. bovis 
C. albicans C. neoformans P. acnes 
Mucoraceae A. fumigatus Acinetobacter 
Virus C. albicans Streptococci 
CMV, HSV, Mucoraceae Fungos 
HHV-6, e 7 Scedosporium A. fumigatus 
Adenovírus Parasitas C. albicans 
West Nile T. gondii 
S. stercoralis 
Bactérias 
L. monocytogenes 
Nocardia 
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M. tuberculosis 


*Muitos pacientes tém mais de um tipo de deficiéncia imune; CMV: citomegalovirus; EBV: Epstein-Barr virus; HHV: herpes virus humano; 
HIV/AIDS: virus da imunodeficiéncia humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida; HSV: herpes virus; JC: John Cummingham virus; LLC: 
leucemia linfocítica crônica; LEMP: Leucoencefalopatia multifocal progressiva; PTLD: doença linfoproliferativa pós-transplante; SNC: sistema 
nervoso central; TOS: transplantado de órgãos sólidos; VVZ: vírus varicela zoster; Adaptado de Pruitt et al., 2010. 

Pacientes em regime de tratamento para neoplasias podem sofrer 
complicações associadas a deficits neurológicos consequentes ao efeito 
direto e metastático do tumor, ou mesmo por complicações indiretas 
devido ao próprio tratamento ou associadas à imunossupressão e 
repercussões sistêmicas (metabólicas, infecciosas). 

Complicações diretas e metastáticas: metástases cerebrais e medular 
(provocando edema perilesional e convulsões), compressão epidural 
medular, infiltração leptomeníngea, metástase para nervos e músculos. 
Complicações indiretas e não metastáticas: infecções, secundárias ao 
tratamento medicamentoso (neuropatias periféricas secundárias à 
quimioterapia), complicações metabólicas, vasculares e nutricionais. 
Síndromes paraneoplásicas, trombose venosa profunda, comprometimento 
cognitivo, fadiga. Mielopatias actínicas, paraneoplásicas e associadas a 
quimioterapia. 

As síndromes paraneoplásicas neurológicas (SPNs) representam um 
grupo heterogêneo de doenças que podem afetar qualquer parte do sistema 
nervoso. A SPN é “definida” quando: 

1. Observa-se uma síndrome neurológica clássica (encefalomielite, 
encefalite límbica, degeneração cerebelar subaguda, neuronopatia 
sensorial, opsoclonus-mioclonia, pseudo-obstrução gastrointestinal 
crônica, síndrome miastêmica de Lambert-Eaton ou dermatomiosite), e 
o câncer se desenvolve dentro de cinco anos após o diagnóstico do 
transtorno neurológico. 

2. Uma síndrome neurológica não clássica é observada e resolve ou 
melhora significativamente após o tratamento do câncer sem 
imunoterapia concomitante, desde que a síndrome não seja suscetível à 
remissão espontânea. 

3. Uma síndrome neurológica não clássica é observada com anticorpos 
onconeurais e o câncer se desenvolve dentro de cinco anos após o 
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diagnóstico do transtorno neurológico. 


4. E observada uma síndrome neurológica com anticorpos onconeurais 
bem caracterizados (anti-Hu, anti-Yo, anti-CV2, anti-Ri, anti-Ma2 ou 
antianfifisina) e nenhum câncer. 


A SNP é caracterizada como “possível”? quando: 


1. Um paciente com síndrome neurológica clássica não tem anticorpos 
onconeurais e nenhum câncer, mas possui alto risco de ter um tumor 
subjacente. 


2. Um paciente apresenta uma síndrome neurológica (clássica ou não) com 
anticorpos onconeurais parcialmente caracterizados e sem câncer. 


3. Um paciente tem uma síndrome neurológica não clássica sem anticorpos 
oncológicos e ele apresenta câncer dentro de até dois anos após o 
diagnóstico. 


As neoplasias mais associadas às síndromes paraneoplásicas são: de 
pulmão (oat-cels), ovário, mama, tumores neuroendócrinos, timoma e 
linfoma. A resposta imune faz parte da fisiopatologia das síndromes, 
manifestando-se geralmente com anticorpos antineuronais que devem ser 
avaliados no sangue e liquor, muitas vezes nos auxiliando através do 
direcionamento a tipos específicos de tumor. 

As limitações para a avaliação de anticorpos paraneoplásicos são que 
apenas 60%-70% dos pacientes terão anticorpos detectáveis e que podem 
ser vistos em pacientes sem SPN. Em geral, quase sempre é preferível 
realizar um painel de autoanticorpos, dependendo da síndrome que se 
apresenta, em relação a fazer somente um ou dois anticorpos específicos. 
Isso ocorre porque a mesma síndrome clínica está associada a múltiplos 
anticorpos. A prática de pedir um único anticorpo pode resultar em atraso 
no início da imunoterapia em algumas situações. Além disso, pode haver 
vários anticorpos presentes que predizem o tipo de câncer melhor do que a 
presença de um único anticorpo. Por exemplo, um grupo de anticorpos 
positivos — IgG de CRMP-5, anticorpo antimúsculo estriado, anti-AChR 
(receptor de acetilcolina, ligante e modulador), anticorpos anti-VGKC em 
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um dado paciente — indica quase sempre a presença de um timoma, 
enquanto que se a IgG de CRMP-5 for detectada, é necessário realizar a 
busca ativa por diversos tipos de câncer. O teste de anticorpos no liquor é 
encorajado juntamente com testes de soro, pois há ocasiões em que o soro 
é negativo e o LCR tem sido positivo. 

Cerca de 60% das SPNs do sistema nervoso central e menos que 20% do 
sistema nervoso periférico são associados com anticorpos antineuronais ou 
anticorpos contra componentes da junção neuromuscular. É sempre 
importante lembrar que o diagnóstico das SPN é baseado em critérios 
clínicos, com o auxílio de testes imunológicos. Sendo que esses testes 
podem ser utilizados como confirmatórios, mas não excluem o quadro de 
uma paraneoplasia e nao devem retardar o início da terapia 
imunomoduladora. 

Os anticorpos antineuronais associados às SPNs se dividem em duas 
grandes categorias. Existem anticorpos que, quando detectados, quase 
sempre indicam que a doença é paraneoplásica (anti-Hu, anti-CV2, anti- 
Yo, anti-Ri, anti-Tr, anti-Ma, antianfifisina, anti-GAD, antirrecoverina,, 
anticélulas bipolares). 

Os anticorpos neste grupo possuem como alvos os antígenos neuronais 
intracelulares que também são expressos pelo câncer. Esses anticorpos, 
chamados de anticorpos antineuronais, não são diretamente patogênicos, 
pois a disfunção neuronal é mediada por células T citotóxicas. Essa ação 
muitas vezes resulta em danos neuronais irreversíveis e morte, mostrando 
assim uma resposta que geralmente é ruim ao tratamento imunoterápico 
nesses pacientes. 

O outro grupo de anticorpos possuem como alvo as proteínas ou 
receptores que se localizam na superfície celular neuronal ou na sinapse 
(anticorpos antirreceptor NMDA, AMPA, GABA-B, anti-LGI1, Caspr2, 
GluR1, GluR5, AchR, VGCC, alfa-GlyR). Esses anticorpos medeiam a 
disfunção neuronal por interação direta com os antígenos alvo. Quando os 
anticorpos se direcionam a proteínas no sistema nervoso central, as 
síndromes associadas são conhecidas como encefalites autoimune. As 
características clínicas comuns dessas síndromes são que a mesma 
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sindrome e os anticorpos sao encontrados em pacientes com ou sem 
câncer, e OS pacientes geralmente se recuperam completamente ou têm 
uma melhora importante com a terapia imunomoduladora e retirada do 
tumor, se presente. As recidivas neurológicas ocorrem a uma taxa variável 
baseada na síndrome. 


COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS SECUNDÁRIAS A 
TERAPIA FARMACOLÓGICA 


As complicações neurológicas da terapia oncológica podem resultar de 
efeitos tóxicos diretos ao sistema nervoso central ou periférico, ou 
indiretamente através de distúrbios metabólicos e imunomediados 
induzidos por drogas ou mesmo pelo acometimento cerebrovascular. O seu 
reconhecimento é importante devido ao potencial fator confundidor na fase 
inicial com doença metastática, síndromes paraneoplásicas ou até mesmo 
com transtornos neurológicos pelas próprias comorbidades do paciente que 
não requerem uma redução da dose ou suspensão do medicamento. Se a 
doença neurológica é causada pela quimioterapia, a interrupção do agente 
agressor pode prevenir lesões irreversíveis. 

Aqui iremos nos aprofundar mais nas complicações neurológicas 
associadas a agentes biológicos, os anticorpos monoclonais. A Tabela 
125.5 resume as principais complicações neurológicas relacionadas às 
drogas imunomoduladoras, quimioterápicos. 

O uso de anticorpos monoclonais terapêuticos (AMT) continua a se 
expandir através de muitas especialidades médicas, inclusive na 
Neurologia. Na última década, o número de medicamentos disponíveis 
aumentou bastante, principalmente no tratamento das doenças 
desmielinizantes/inflamatórias crônicas, assim como em todas as doenças 
com mecanismo imunomediado de uma maneira geral. 

TABELA 125.5. Neurotoxicidade das drogas frequentemente utilizadas nos transplantes, oncologia, doenças 
imunomediadas 

Fármacos Toxicidade neurológica Uso/Indicação 

Regimes de preparação 


Alemtuzumab Mielite, SIRI, Síndrome de Guillain-Barré Transplante de células-tronco, esclerose 
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Bussulfano 


Carboplatina 


Carmustina 


Ciclofosfamida 


Citarabina 


Etoposideo 


Fludarabina 


Ifosfamida 


Melfalano 


Metotrexato 


Tiotepa 


Convulsões são comuns, vários dias após o 
tratamento: uso de drogas antiepiléticas 
está recomendado 


PRES, neuropatia periférica, ototoxicidade 


Encefalopatia tardia (em média 1,5 mês 
após tratamento), microvasculopatia do 
disco óptico e retina 


Confusão mental transitória após altas 
doses 


Síndrome pancerebelar, convulsões e 
meningite linfocítica 


Encefalopatia súbita tardia (após 1-2 
semanas), PRES, distonia aguda, 
neuropatia 


Encefalopatia grave com alterações de 
substância branca na RM, risco de LEMP 


Encefalopatia aguda grave, maior risco em 
crianças, com tratamento prévio com 
cisplatina, hipoalbuminemia, convulsões 


Convulsões, encefalopatia 


Microangiopatia necrotizante, toxicidade 
adicional à radiação craniana, episódios 
semelhantes a acidentes vasculares 
encefálicos, mielite transversa 


Meningite linfocítica 


Antibióticos (profilaxia ou tratamento) 


Aciclovir 
Anfotericina B 
Cefepima 
Imipenem 


Linezolida 


Metronidazol 


Posaconazol 


Voriconazol 


Imunossupresssores 


Ciclosporina 


Micofenolato 


Convulsões, encefalopatia 
Parkinsonismo, confusão mental 
Convulsões, mioclonias, encefalopatia 
Convulsões 


Neuropatia óptica isquêmica, PRES, 
sindrome serotoninérgica, neuropatia 


Síndrome cerebelar: ataxia, disartria 
reversíveis 


Piora da neuropatia por vincristina 


Alucinações visuais 


Tremores, PRES, convulsões, CIDP, 
mutismo, pseudotumor cerebral 


Risco de LEMP 


múltipla 


Transplante autólogo ou alogênico para 
leucemia aguda ou crônica 


Transplantes autólogos 


Transplantes autólogos 


Transplantes autólogos e alogênicos, 
neuropatias, miastenia, doenças 
imunomediadas 


Transplantes autólogos e alogênicos 


Regime de condicionamento 


Transplante de células-tronco de 
intensidade reduzida 


Terapia de resgate com transplante 
autólogo 


Mieloma múltiplo, transplante de células- 
tronco de sangue periférico 


Profilaxia pós-transplante para GVHD, 
PTLD, terapia combinada para linfoma 
primário de SNC, neuropatias, miastenia, 
doenças imunomediadas 


Câncer de bexiga, seios e ovário 


HSV, VVZ 
Infecções fúngicas 
Infecções bacterianas 
Infecções bacterianas 


Infecções bacterianas 
(principalmente Gram-positivas) 


Infecções bacterianas (principalmente 
anaeróbios) 


Profilaxia antifúngica 


Profilaxia e tratamento antifúngico 
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Tacrolimo Tremores, PRES, desmielinização, CIDP, 
plexopatia braquial, neuropatia óptica, 
perda auditiva, convulsões 


Sirolimo PRES 


CIDP: polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica; GVHD: doença enxerto versus hospedeiro; HSV: vírus herpes simples; LEMP: 
E a V7 ee 
et al., 2013 (4) e Mathew et al., 2007 (10, 15) 

Na maior parte dos casos, estes medicamentos sao bem tolerados, 
contudo o uso de anticorpos monoclonais terapêuticos não esta livre de 
riscos, e entre as possíveis complicações da terapia estão as manifestações 
neurológicas. Elas podem variar desde um acometimento leve e 
autolimitado, até complicações graves que vão necessitar de cuidados 
intensivos. 

O número de medicamentos nesta classe é vasto e o espectro de 
complicações neurológicas descritas é muito amplo, por isso nosso foco 
será nas drogas cujas complicações são mais comumente encontradas. 
Desde o início do tratamento deve ser informado aos pacientes sobre o 
risco de infecções oportunistas. Essas infecções podem causar 
apresentações neurológicas, incluindo tuberculose, leucoencefalopatia 
multifocal progressiva, entre outras. Também deve ser informado que 
medicações que produzem uma menor vigilância imunológica predispõem 
esses pacientes a malignidades, e algumas drogas podem predispor a 
condições como linfomas, que também podem afetar o sistema nervoso. 
Estas possibilidades infecciosas e malignas devem sempre permanecer no 
diagnóstico diferencial das complicações neurológicas quando um 
anticorpo monoclonal for empregado. 


ANTICORPOS MONOCLONAIS DA ONCOLOGIA 


Os inibidores do immune-checkpoint (ICI) são agentes terapêuticos 
utilizados para melhorar a resposta imune antitumoral ao bloquear a 
sinalização de receptores que exercem efeitos regulatórios negativos sobre 
a ativação de células T. Os ICIs clinicamente mais importantes são 
anticorpos monoclonais que visam atingir o antígeno 4 associado a 
linfócitos T citotóxicos (CTLA4), o receptor da morte celular programada 
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tipo 1 (PD-1) ou o seu ligante (PD-L1), que se mostraram responsaveis 
pelo escape das células tumorais da vigilância imunológica. O uso dessa 
terapia tem sido associado a benefícios significativos para a sobrevivência 
dos pacientes oncológicos e tem recentemente se tornado parte do 
protocolo de tratamento padrão de um número cada vez maior de 
malignidades humanas, resultando em um aumento substancial no número 
de pacientes expostos a estes agentes nos últimos 5 anos. Daí surge a 
importância do conhecimento do funcionamento destes agentes, 
complicações associadas e medidas a serem tomadas na suspeita clínica 
das complicações neurológicas. 


Ipilimumabe 

As moléculas de controle imune estão envolvidas na manutenção da 
homeostase imunológica e no evitamento do desenvolvimento de 
autoimunidade e promoção da autotolerância. A proteína 4 associada a 
linfócitos T citotóxicos (CTLA-4) e a proteína da morte celular 
programada tipo 1(PD-1) são ambas moléculas inibitórias que foram 
trazidas para o uso clínico. Eventos adversos relacionados à imunidade 
pelos ICIs ocorrem devido ao acometimento da autotolerância, que está 
prejudicada devido à perda de inibição das células T. O tratamento com 
ipilimumabe foi associado com várias síndromes neurológicas distintas, 
incluindo síndrome de Guillain-Barré (SGB),  polineuropatia 
desmielinizante inflamatória crônica (PDIC), meningoradiculoneurite, 
paralisia de Bell, síndrome de Tolosa-Hunt, neuropatia entérica 
inflamatória, miastenia gravis (MG), miopatia inflamatória, mielite 
transversa, meningite asséptica, arterite temporal, síndrome de 
encefalopatia reversível posterior (PRES). 


Nivolumabe 

Nivolumabe é um anticorpo totalmente humano IgG4, que se liga a PD-1 
em células imunes ativadas para interromper a interação do PD-1 com 
ligantes PD-L1 e PD-L2, atenuando, assim, os sinais inibitórios e 
provocando o aumento da resposta antitumoral do hospedeiro. Ele tem 
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sido associado a uma gama de efeitos colaterais neurológicos graves, tais 
como neuropatias periféricas, disgeusia, síndrome das pernas inquietas, 
tremor, letargia, alterações de memória, vertigem, disartria, edema 
cerebral, lesão do nervo facial, neurite óptica bilateral, SGB e miastenia 
gravis. 


Pembrolizumabe 

Como ipilimumabe e nivolumabe, o pembrolizumabe é um ICI. Ele 
funciona por ligação à proteína PD-1 e vem sendo cada vez mais utilizado 
devido a trabalhos que mostraram melhores resultados clínicos no 
tratamento do câncer de pulmão em comparação com derivados da platina. 
Possui perfil de complicações neurológicas semelhantes ao do nivolumabe, 
porém as complicações neuromusculares parecem mais marcante. 
Curiosamente, vários casos de exacerbação de MG são descritos na 
literatura. 


Bevacizumabe 

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal dirigido contra o fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF). Como tal, é um inibidor potente 
da angiogênese. Foi estudado e tem uso estabelecido em carcinoma de 
células renais, câncer colorretal, câncer de mama e de pulmão. Uma 
aplicação adicional importante na Neurologia é seu uso em pacientes com 
neurofibromatosis tipo 2 (NF2). Em uma série de 31 pacientes com 
schwannomas vestibulares, a maioria apresentou uma melhora na audição 
e uma redução no tamanho do tumor. Neste aspecto, as complicações 
neurológicas do bevacizumabe foram bem descritas. Elas podem ser 
divididas em duas categorias. Uma categoria se refere às suas 
complicações hemorrágicas, e a outra refere-se a complicações da 
disfunção endotelial, como ocorre na síndrome da encefalopatia reversível 
posterior (PRES). 


ANTICORPOS MONOCLONAIS NA REUMATOLOGIA 


O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é uma citocina que modula 
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reações inflamatórias em humanos, facilitando a migração de leucócitos, 
aumentando a atividade de neutrófilos, induzindo citocinas pró- 
inflamatórias e reagentes de fase aguda, e ativando a produção de enzimas 
que degradam tecidos. Pacientes com condições reumatológicas, tais como 
artrite reumatoide, espondilite anquilosante e artrite psoriática, possuem 
concentrações de TNF-a aumentadas na lesão ou órgão envolvido. Os 
anticorpos monoclonais contra o TNF-a mostraram reduzir a inflamação 
patológica ou induzir remissão em um número significativo de pacientes 
com condições reumatológicas. Formulações terapêuticas de anticorpos 
monoclonais contra TNF-a incluem infliximabe, adalimumabe, 
omalizumabe e certolizumabe. Destes, o infliximabe e o adalimumabe são 
mais amplamente utilizados e serão discutidos aqui. 


Infliximabe 


Infliximabe é um anticorpo monoclonal IgG1K quimérico que neutraliza a 
atividade biológica do TNF-a. O evento adverso neurológico mais comum 
é a cefaleia, ocorrendo em 12%-18% dos pacientes estudados. Outros 
eventos neurológicos adversos graves incluem síndromes desmielinizantes 
centrais, desmielinização periférica e outras neuropatias, além de sequelas 
neurológicas por vasculites sistêmicas. 

Deepak et al. revisaram um total de 772 eventos adversos neurológicos 
associados a inibidores de TNF-a dos dados pós-comercialização entre 
2000 e 2009, dos quais 170 envolveram o uso de infliximabe para 
condições reumatológicas. Destes, a neuropatia periférica foi o achado 
mais comum (44,1%) seguido de eventos desmielinizantes do SNC 
(12,9%), facial paralisia (12,4%) e neurite óptica (11,8%). O tratamento 
consiste na suspensão do infliximab, com ou sem a utlização de corticoide 
intravenoso, conforme a gravidade do caso e evolução clínica após a 
descontinuação do medicamento. 

O infliximabe deve ser evitado em pacientes com história familiar de 
EM ou outras doenças desmielinizantes. Ele também tem sido associado 
ao desenvolvimento de desmielinização nas polineuropatias periféricas, 
apresentando vários padrões clínicos (SGB, PDIC, neuropatias puramente 
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sensitivas, e neuropatia motora multifocal). Outras complicações estão 
relacionadas à imunossupressão, como infecções do SNC, incluindo 
meningite criptocócica, neuroborreliose, meningite por listeria, encefalite 
por herpes-zóster e abscesso epidural espinhal. 


Adalimumabe 


O adalimumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 recombinante que se liga 
diretamente ao TNF-a para evitar a interação com os receptores de 
superfície p55 e p75. Ao contrário do infliximab, o adalimumabe é 
totalmente humanizado. Ele foi desenvolvido para o tratamento da artrite 
reumatoide moderada a grave e posteriormente liberado para o uso na 
artrite psoriática, espondilite anquilosante, doença de Crohn, artrite 
idiopática juvenil e, mais recentemente, para uveite em 2016. 

Assim como os outros bloqueadores do TNF-a, o adalimumabe tem sido 
vinculado à exacerbação ou aparecimento de doença desmielinizante, 
incluindo eventos de desmielinização monofásica em sistema nervoso 
central, esclerose múltipla, neurite óptica, mielite transversa, SGB, PDIC e 
outras neuropatias desmielinizantes. Foram relatadas infecções graves ou 
atípicas do SNC por patógenos oportunistas, como listeria e toxoplasma, 
que devem ser lembradas em pacientes com adalimumabe que apresentam 
crises epilépticas, deficits neurológicos focais ou sinais de meningismo. 
Encefalite por varicela zoster ou herpes simples é rara, mas pode ter um 
curso fulminante. A incidência de glioblastoma também pode ser 
aumentada, assim como no uso de infliximabe. 


ASPECTOS DE NEUROIMAGEM 


As complicações neurológicas ocorrem em 30% a 60% dos pacientes que 
recebem transplante de órgão sólido e em cerca de 12% a 70% daqueles 
que receberam transplante de medula óssea (TMO). As principais 
complicações incluem as infecções do SNC, encefalopatia, crises 
convulsivas, acidente vascular cerebral e neuropatia periférica. As 
infecções do SNC ocorrem em 5% a 10% dos pacientes transplantados e, 
na maioria das vezes, manifesta-se como abcesso cerebral, encefalite ou 
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meningite. Aspergillus fumigatus, Listeria monocitogenes e Cryptococcus 
neoformans são as causas mais comuns de infecção pelo SNC em 
pacientes pós-transplante. 

A terapia imunossupressora reduz a imunidade mediada por células para 
evitar a rejeição do transplante e a doença do enxerto versus o hospedeiro 
(DEVH), porém essa mesma imunossupressão aumenta bastante o risco de 
infecção por fungos, vírus (especialmente da família herpes), bactérias e 
parasitas. Além disso, alguns agentes imunossupressores, principalmente a 
ciclosporina e o tacrolimus (FK-506), podem causar uma 
leucoencefalopatia que podem mimetizar uma infecção do SNC. 

Pacientes que recebem TMO autólogo (células-tronco da medula óssea 
do paciente ou sangue periférico) são muito menos propensos a 
desenvolver infecção do SNC do que os pacientes que recebem TMO 
alogênico (células-tronco de um doador compatível pelo HLA). Essa 
susceptibilidade às infecções do SNC após o transplante pode mudar ao 
longo do tempo. Por exemplo, durante o mês inicial pós-transplante, a 
infecção do SNC é mais frequentemente causada por patógenos 
bacterianos comuns ou por patógenos oportunistas presentes no ambiente 
de transplante (p. ex., Aspergillus ou Mycobacterium tuberculosis). De 1 a 
6 meses, a imunossupressão é maior, resultando em maior susceptibilidade 
à infecção do SNC pelos herpes vírus, especialmente pelo vírus de 
Epstein-Barr (EBV) e CMV, fungos e bactérias atípicas. Finalmente, após 
6 meses, a redução da imunossupressão é acompanhada por diminuição da 
susceptibilidade às infecções, realizando uma análise comparativa com os 
primeiros meses. Se um paciente precisar de níveis elevados de 
imunossupressão por causa da rejeição de enxerto ou DEVH, o aumento da 
susceptibilidade às infecções oportunistas do SNC irá persistir. A maioria 
dos casos de LEMP e meningite criptocócica ocorreu 6 meses pós- 
transplante. 

A maior parte das infecções oportunistas do SNC e neoplasias está 
associada a dor de cabeça, febre, meningismo, alteração do nível de 
consciência ou deficit neurológico focal. A presença de um ou mais desses 
sintomas devem alertar o médico para a possibilidade de infecção do SNC. 
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Após o transplante, a terapia imunossupressora reduz a resposta 
inflamatória à infecção, mascarando os sintomas típicos de infecção do 
SNC. Ao contrário de pacientes imunocompetentes com abscesso 
piogênico do SNC, os pacientes pós-transplante geralmente se manifestam 
apenas com cefaleia, leve alteração do nível neurológico inicialmente, sem 
deficits neurológicos focais. 

Os deficits, quando presentes, são mais frequentemente vistos com 
toxoplasmose, aspergilose, LEMP ou outros abscessos, como os fúngicos. 
Diante de um quadro clínico com um paciente imunocomprometido, onde 
os achados clínicos nem sempre ajudam na diferenciação da etiologia do 
acometimento, as características radiológicas de uma lesão do SNC podem 
ajudar bastante a distinguir entre as várias infecções oportunistas e 
neoplasias possíveis nestes pacientes (Tabela 125.6). 


TABELA 125.6. Achados de neuroimagem de pacientes imunossuprimidos não HIV e agentes etiológicos 
comumente associados 


Achados na neuroimagem Etiologias mais comuns Etiologias menos comuns 
Massa Aspergillus sp. Linfoma de SNC 
T. gondii Histoplasma capsulatum 
Nocardia sp. Mucor sp. 
Abcesso bacteriano M. tuberculosis 
PTLD 
Lesão não realçada em substância branca Aspergillus sp. Desmielinização pontina 
LEMP Lesão por radiação 
PRES (Ciclosporina, Tacrolimus) 
SIRI 
ADEM 
Realce meníngeo L. monocytogenes 


C. neoformans 
M. tuberculosis 


Realce perventricular CMV 


Encefalite HSH HHV-6 
VVZ 
EBV 


Infartos cerebrais VVZ 
Embolia por endocardite 
CMV 
Aspergillus sp. 
Mucor sp. 
DMSO 


Normal Candida sp. 


ADEM: encefalomielite disseminada aguda; CMV: citomegalovirus; DMSO: dimetilsulfóxido; EBV: virus Epstein-Barr; HHV-6: herpesvirus 6; 
HSH: vírus herpes simples; LEMP: leucoencefalopatia multifocal progressiva; PRES: síndrome da encefalopatia posterior reversível; PTLD: 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


doença linfoproliferativa pós-transplante; SIRI: síndrome inflamatória da reconstituição imunológica; VVZ: virus varicela-zóster. Adaptado de 
Zunt et al., 2002 (2) e Server et al., 2017 (12) 
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Particularidades do Exame Neurologico na 
Criança 


O DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR 
O EXAME FÍSICO GERAL 
EXAME NEUROLÓGICO 


O exame neurológico na criança difere do adulto, pois estamos avaliando 
um sistema nervoso em evolução e devemos considerar o seu estágio de 
desenvolvimento. Uma patologia pode determinar parada ou a involução 
do seu desenvolvimento. Desta forma, a avaliação nesta faixa etária, além 
do conhecimento das etapas do desenvolvimento neuropsicomotor, 
apresenta algumas particularidades que devem ser conhecidas pelo 
neurologista, como a medida do perímetro cefálico, a avaliação do tônus e 
reflexos primitivos, que são parte do exame neurológico da criança nos 
primeiros meses de vida. Da mesma forma, é importante que durante o 
exame seja seguido um roteiro preestabelecido, porém devemos ter em 
mente que muitas vezes não será possível segui-lo, dependendo do estado 
e colaboração da criança. É fundamental aproveitar momentos de 
oportunidade para realizar um teste específico, mesmo que fora do roteiro, 
pois nem sempre a criança ficará num estado que facilite a observação ou 
o manuseio. 


O DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR 


É o conhecimento de todas as etapas do desenvolvimento que seria normal 
de se esperar para determinada faixa etária da criança examinada. 

É importante que se conheça o desenvolvimento neurológico nos 
primeiros anos de vida, em suas diferentes etapas, permitindo identificar os 
atrasos de maneira precoce e determinar o estado de saúde da criança. A 
avaliação do desenvolvimento neuropsicomotor nos permite a confirmação 
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de sua normalidade, a identificação de atraso, proporciona uma medida 
quantitativa do funcionamento atual e a documentação do progresso ou de 
regressão ao longo do tempo. 

Esta avaliação é realizada por meio de uma detalhada história clínica e 
avaliação do desempenho funcional, social e emocional, da estabilidade, 
da mobilidade e organização motora da criança. É muito importante a 
observação da criança, da sua postura, movimentação, tônus muscular, sua 
interação com brinquedos e com o ambiente: nas crianças menores, a 
atenção visual e ao ambiente, o seguimento com o olhar, o sorriso, 
interação social, o compreender e seguir comandos; nas crianças maiores, 
a capacidade de reconhecer as cores, nomear objetos, copiar formas, 
colorir, escrever, ler, etc. 

Nos primeiros meses a criança nasce com atitudes e movimentação 
reflexas ou automáticas, próprias do RN normal de termo, que 
desaparecem com a evolução, para dar lugar às mesmas atividades, porém 
de modo voluntário ou automático, como o ato de sucção e a marcha. Os 
principais reflexos primitivos são a sucção, a preensão palmar e plantar, o 
apoio plantar, a marcha reflexa e reflexo de Galant (Tabela 126.1). Nos 
primeiros meses de vida também observamos a presença do reflexo tônico 
cervical assimétrico de Magnus de Kleijn, que é pesquisado pela rotação 
lateral da cabeça, o que determina a extensão do membro superior na qual 
a criança está olhando e flexão do membro superior relacionado à nuca da 
criança (postura de “esgrimista”). Este reflexo ocorre de forma 
fragmentada no segundo mês de vida e, a partir do terceiro mês, não é mais 
observado. A resposta corporal ao reflexo de Moro, que pode ser 
pesquisado com a queda brusca da cabeça, com a criança apoiada no 
antebraço e mão do examinador, é uma maciça, com extensão, abdução e 
elevação de ambos os membros superiores, seguida pelo retorno à atitude 
inicial. A partir do segundo e terceiro mês, este reflexo vai se tornando 
cada vez menos intenso e desaparece até o quarto mês, podendo ainda 
ocorrer de maneira fragmentada até o sexto mês.! 


TABELA 126.1. Reflexos primitivos 
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Reflexo 

Moro 

Magnus de Kleijn 
Marcha reflexa 
Voracidade 
Preensão palmar 
Preensão plantar 


Galant 


Devemos 


Início 


Nascimento 


Nascimento 


Nascimento 


Nascimento 


Nascimento 


Nascimento 


Nascimento 


realizar perguntas específicas 


sobre 


Término 
4 meses 

4 meses 

6 semanas 
4 meses 
5-6 meses 
12 meses 


4-6 meses 


os marcos do 


desenvolvimento (Tabela 126.2), com suas datas, que não necessitam ser 


de modo preciso.? Algumas vezes os pais ou cuidadores não se recordam e 


as informações devem ser retiradas de fotografias familiares, vídeos e 


álbuns de recordações. O objetivo é identificar se ocorreram na época 


prevista.! 


TABELA 126.2. Marcos do desenvolvimento 


Linguagem Habilidades 
receptiva sociais 
Alerta aos 
sons 
Sorriso social 
Reconhece os pais 
Orienta ao Procura por 
som familiares ou 


objetos familiares 
Sorri para O 
reflexo 


Linguagem 

Idade Motor grosseiro Motor fino/Visual expressiva 
0-2 s. Choro inarticulado 
1m. Somente elevaa Fixa o olhar 

cabeça Acompanha até a 

linha média 

2m. Mantém a cabeça Acompanha mais Lalação 

na linha média que a linha média 

Levanta o tórax 

da mesa 
3m. Apoia nos Acompanha 180º 

antebraços em Mãos abertas no 

decúbito ventral repouso 
4m. Levanta a cabeça Preensão palmar Estabilização da 

em decúbito estável, balança o | lalação 

ventral chocalho 

Rola de decúbito 

ventral para 

dorsal 
5m. Rola de decúbito 

dorsal para 

ventral 

Começa a sentar 

sem apoio 
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Gosta de explorar 
o ambiente 


11m. 


12 m. 


14m. 


15m. 


17 m. 


18 m. 


19 m. 


21m. 


24m. 


30 m. 


3a. 
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Senta sozinho 


Engatinha 


Apoia para 
levantar 
Gira quando 
sentado 


Anda sozinho 


Escala escadas 
Anda para tras 


Corre 

Joga bola 
Empurra e puxa 
objetos 


Agacha e levanta 
Sobe escadas 
segurando a mão 


Pula no lugar 
Chuta bola 

Sobe escadas sem 
ajuda 


Joga bola acima 

da cabeça 

Pula com os dois 
pés fora do chão 


Sobe escadas 


Junta as duas mãos 
Segura e passa 
objetos de uma 
mão a outra 


Preensão em pinça 
Come com as 
mãos 

Procura por 
objetos caídos 
Explora com o 
indicador 


Bebe do copo 


Faz torre de dois 
blocos 
Faz rabiscos 


Vira 2-3 páginas 
Come de colher 


Faz torre de 5 
blocos 
Bebe bem do copo 


Vira bem 1 página 
Retira roupas, 
sapato 

Imita traços com 
lápis 

Abre caixas, porta 


Desabotoa roupa 
Segura bem o lápis 


Coloca e retira a 


Balbucia 


“mama”/ “papa” 
indiscriminadamente 


Primeira palavras 
“mama”/ “papa” 
direcionado 


Segunda palavra 
Jargões imaturos 


Terceira palavra 


4 — 6 palavras 


7 — 20 palavras 


Diz “obrigado”, 


“Dare”, “vamos” 


Junta duas palavras 


50 palavras 


Usa pronomes 
inapropriadamente 


Usa pronomes 
apropriadamente 
Repete 2 numeros 


Faz frase com 3 


Gestos 


Obedece 
comando com 
gestos 


Obedece 
comando sem 
gestos 


Identifica 5 
partes do 
corpo 


Nomeia figura 
ao comando 


Identifica 8 
partes do 
corpo 


Obedece 
ordens de dois 
comandos 


Sabe 0 sexo 
Entende o 
conceito de 


(23 » 


um 


Sabe o nome 


Reconhece 
estranhos 


Começa a explorar 
Brinca de “peek-a- 
boo? 


Imita ações 
Vem quando 
chamado 
Colabora para 
vestir roupa 


Brinca sozinho 


Imita os pais 
Se reconhece no 
espelho 


Pede por alimento 
Pede para ir ao 
banheiro 


Brinca em paralelo 
Suporta separação 


Joga em grupo 


alternado os pés roupa parcialmente palavras inteiro 


Pedala triciclo Copia círculo Usa plural Sabe a idade 
Fala pelo menos 250 Usa 
palavras preposições 
Repete 3 números Identifica 3 
cores 
Utiliza 
“porque” 
4a. Desce escadas Abotoa Faz perguntas Joga 
alternando os pés Pega bola cooperativamente 
Pula Copia quadrado em grupo 
Conta “histórias” 
4,5 a. Obedece 
ordens de 3 
comandos 
5a. Pula obstáculos Amarra os sapatos Usa estrutura de Sabe o Joga jogos 
Salta Copia triângulo sentença de adultos endereço de competitivos 
Espalha com a faca Pergunta o casa Obedece regras 
significado das Gosta de ajudar 
palavras tarefas domésticas 


Os principais questionamentos para identificação dos marcos são: 
e Quando obteve o sustento incompleto da cabeça? 
e Quando obteve o sustento completo da cabeça? 
* Quando começou a sorrir e reconhecer a mãe? 
* Quando sentou com apoio? 
* Quando sentou sem apoio? 
e Quando passou da posição deitada para sentada sozinho? 
e Quando começou a segurar objetos? 
e Quando começou a passar de uma mão a outra? 
e Quando começou a fazer pinça? 
e Quando engatinhou? 
* Quando ficou de pé com apoio? 
e Quando ficou de pé sem apoio? 
e Quando deu os primeiros passos? 
e Como é a marcha? 
* Quando começou a correr? 


e Quando começou a balbuciar, lalar? 
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e Quando falou as primeiras sílabas e as primeiras palavras? 
e Quando falou as primeiras palavra-frase e frases? 
e Quando começou a subir escadas? 


e Quando obteve controle de esfíncteres diurno e noturno? 


O EXAME FÍSICO GERAL 


Antes de realizar o exame neurológico, é fundamental um exame físico 
adequado, que pode já contribuir para uma série de informações 
importantes. A observação da criança pode ocupar grande parte do exame. 
A observação cuidadosa do comportamento, da atividade motora, 
linguagem e interação social pode, algumas vezes, nos fornecer mais dados 
do que as manobras, que dependem da colaboração da criança. 

Exame Físico Geral: 

Medidas: Sinais vitais, peso, altura, e perímetro cefálico. 

Perímetro cefálico (PC): o PC deve ser medido com fita métrica em uma 
circunferência passando pela glabela e pela protuberância occipital 
externa. Esta medida deve ser avaliada de acordo com a faixa etária, 
através de tabelas de perímetro cefálico estabelecidas, classificando-o 
como normal, macrocrania ou microcrania. 

A medida da distância biauricular, com a fita métrica da inserção 
superior de uma orelha à outra, passando pela sutura coronal, e da 
distância anteroposterior, com a fita métrica da glabela à protuberância 
occipital externa, passando pela sutura sagital, são úteis para verificar 
alterações da forma do crânio, as cranioestenoses no primeiro ano de vida. 
A divisão da distância biauricular pela distância anteroposterior, 
denominado de índice cefálico novo, deve variar entre 0,8 a 1 no primeiro 
ano de vida e no pré-escolar.! 

Examinar a cabeça, com atenção às fontanelas, suturas, fácies, olhos, 
ouvidos, nariz, garganta, aparelho respiratório, cardiovascular, 
gastrointestinal, coluna vertebral e exame da pele. 

Em lactentes com hipertensão intracraniana podemos encontrar a 
fontanela bregmática tensa. O encontro de manchas hipocrômicas ou café 
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com leite na pele, tumorações e adenomas sebáceos pode nos sinalizar o 
diagnóstico das síndromes neurocutâneas. A presença de dismorfismos 
faciais podem orientar no diagnóstico de cromossomopatias. O exame da 
coluna vertebral é importante no recém-nascido, pois podemos encontrar 
as disrafias espinhais. Em crianças mais velhas, desvios de coluna 
vertebral podem estar relacionados a fraqueza muscular e hipotonia. 


EXAME NEUROLÓGICO 


Avaliação do estado mental: em lactentes e crianças menores, a 
observação é a principal ferramenta para esta avaliação. Como a criança se 
comporta, sua atenção visual e percepção do ambiente, seguimento com os 
olhos, sorriso, capacidade de compreender os comandos e segui-los são 
pontos a serem observados. Em crianças maiores, podemos pedir para 
nomear cores e objetos, identificar formas, colorir, escrever, ler ou aplicar 
testes apropriados. 

Avaliação da linguagem: observar a fala espontânea, presença de 
dislalias, disartrias e avaliar o tipo de expressão. 

Avaliação da marcha: observar assimetrias, movimento dos braços, base 
alargada (que pode ser normal quando a criança começa a deambular). 

Avaliação dos nervos cranianos: testar os 12 pares de nervos cranianos. 
Em lactentes e crianças pequenas, a observação da atividade espontânea, 
mímica facial, qualidade e força do choro, sucção e deglutição adequadas, 
reflexo vestíbulo-ocular, resposta à luz, seguimento visual, reação ao som 
auxiliam nesta avaliação. 

Avaliação da motricidade: devemos observar a atividade basal da 
criança, sua postura, movimentação, amplitude do movimento, tônus 
muscular. Utilizar manobras para avaliar diferentes grupos musculares, 
como, por exemplo, o estímulo doloroso, a manobra da beira do leito, 
estimulando a criança a levantar os membros inferiores. A manobra do 
cachecol auxilia na observação do tônus e força muscular nos membros 
superiores. A manobra do arrasto é importante para avaliar tônus cervical. 
Nesta parte do exame neurológico podemos observar alterações como 
distonia, tremores, incoordenação, coreoatetose, etc. 
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Os reflexos profundos devem ser avaliados de maneira criteriosa e 
cuidadosa, aproveitando-se de momentos oportunos para conseguir obter 
uma boa técnica, mesmo sem a colaboração da criança. 

Avaliação da coordenação: observar a criança brincando e o uso das 
mãos, levando objetos à boca; oferecer um objeto para que ela dirija à 
mão; cobrir o rosto com um lenço para que retire. Observar o 
direcionamento e a preensão. Observamos a coordenação motora fina na 
preensão de lápis e caneta, manipulação de objetos, amarrar os sapatos, 
abotoar roupas. 

Avaliação da sensibilidade: o exame detalhado nesta faixa etária 
frequentemente é difícil. Na maioria das vezes observamos a resposta à 
estimulação tátil, dolorosa e térmica, observando a simetria. 

Vale ressaltar a importância de uma boa observação da criança, 
independentemente de sua faixa etária. Para tanto, um bom ambiente do 
local da avaliação, além da atenção especial para as condições fisiológicas 
da criança pode contribuir favoravelmente para uma boa análise. Em 
lactentes jovens e recém-nascidos, deve-se evitar realizar o exame logo 
após as mamadas, pois isto determina um certo grau de sonolência. Em 
crianças maiores é fundamental saber se estão descansadas e bem 
alimentadas, para que haja uma boa colaboração. Porém é função do 
examinador abordar a criança de maneira adequada, com calma e 
serenidade, utilizar elementos lúdicos e técnicas apropriadas para obter a 
confiança do paciente. Através de uma boa avaliação neurológica é 
possível identificar alterações de desenvolvimento neuropsicomotor na 
infância, orientar o diagnóstico e assim já indicar de maneira precoce o 
tratamento adequado. 
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Epilepsia na Infancia 


INTRODUCAO 
SINDROMES EPILEPTICAS DA INFANCIA 
Sindromes epilépticas do periodo neonatal 
Síndromes epilépticas do período neonatal associadas a bom prognóstico 
Crises epilépticas do período neonatal associadas a prognóstico reservado 
Síndromes epilépticas em lactentes 
Síndromes epilépticas em lactentes associadas a bom prognóstico 
Síndromes epilépticas em lactentes associadas a prognóstico reservado 
Síndromes epilépticas em crianças de idade pré-escolar/escolar 
Síndromes epilépticas em crianças de idade pré-escolar/escolar associadas a bom prognóstico 
Síndromes epilépticas em crianças de idade pré-escolar/escolar associadas a prognóstico 
reservado 


INTRODUÇÃO 


A incidência de epilepsia na infância é de aproximadamente 33,3 a 82 
casos por 100.000 pessoas por ano, sendo maior no primeiro ano de vida 
quando varia entre 81 a 130/100.000.! A prevalência de epilepsia em 
crianças em países desenvolvidos varia em torno de 3,2 a 6,3/1.000.12 

Em relação à etiologia das epilepsias da infância, estudos mostram 
resultados variados dependendo dos critérios de inclusão e da população 
estudada. Estudo populacional com epilepsias recém-diagnosticadas em 
crianças entre 1 mês e 17 anos de idade avaliadas entre 1980 e 2004 
observou a seguinte distribuição: 50% das crianças com epilepsias de 
causa desconhecida, 22% de causa genética e 28% de causa estrutural ou 
metabólica.? Neste estudo, uma síndrome epiléptica específica pode ser 
identificada em 28% dos casos. 

Na infância, sobretudo na primeira década de vida, o reconhecimento de 
síndromes epilépticas distintas tem importância considerável para 
investigação, tratamento e definição do prognóstico. Entre as síndromes 
epilépticas da infância destacam-se as encefalopatias dependentes da idade 
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e as sindromes genéticas ou potencialmente genéticas. A Tabela 127.1 
apresenta as síndromes epilépticas da infância atualmente reconhecidas 
pela International League Against Epilepsy (ILAE).4 


TABELA 127.1. Síndromes eletroclinicas reconhecidas pela ILAE de acordo com a idade de início? 


Período neonatal 
* Epilepsia familiar benigna neonatal* 
* Encefalopatia mioclônica precoce* 
* Síndrome de Ohtahara* 


Lactentes 

* Epilepsia do lactente com crises focais migratórias 

* Síndrome de West* 

e Epilepsia mioclônica do lactente* 

* Epilepsia benigna do lactente* 

e Epilepsia familiar benigna do lactente 

* Síndrome de Dravet* 

* Encefalopatia mioclônica em distúrbios não progressivos 
Pré-escolares/Escolares 

* Epilepsia com crises febris plus 

* Síndrome de Panayiotopoulos* 

* Epilepsia com crises mioclônico-atônicas* 

* Epilepsia benigna da infância com espículas centro-temporais* 

* Epilepsia de lobo frontal noturna autossômica dominante 

* Epilepsia occipital da infância de início tardio (tipo Gastaut)* 

e Epilepsia com ausências mioclônicas 

* Síndrome de Lennox-Gastaut* 

* Encefalopatia epiléptica com espícula-onda contínua durante o sono* 

* Síndrome de Landau-Kleffner* 

* Epilepsia ausência infantil* 


*Sindromes abordadas neste capítulo 


SÍNDROMES EPILÉPTICAS DA INFÂNCIA 


Síndromes epilépticas do período neonatal 
Síndromes epilépticas do período neonatal associadas a bom prognóstico 
Epilepsia familiar benigna neonatal e crises benignas neonatais 
A epilepsia familiar benigna neonatal é uma síndrome genética, 
autossômica dominante, secundária à mutação em genes de subunidades de 
canal de potássio. É caracterizada por crises breves, com início nos 
primeiros dias de vida, em recém-nascido sem outras alterações 
neurológicas. 

As crises, em geral, têm início na primeira semana de vida, mais 
comumente no segundo ou terceiro dia após o nascimento. Alguns 
pacientes podem ter início das crises até o terceiro mês de vida. Afeta 
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ambos os sexos na mesma proporção e apresenta incidência estimada de 
14,4 casos por 100.000 nascidos vivos.” 

As crises são breves, com duração de um a dois minutos, com elevada 
frequência diária, podendo chegar a 20 a 30 crises ao dia. Tipicamente, os 
eventos caracterizam-se por crise motora tônica, com apneia, seguida por 
vocalizações, manifestações oculares, sintomas autonômicos, 
automatismos e movimentos clônicos focais ou generalizados. O período 
pós-ictal é breve. Fora das crises, os neonatos são normais. As crises 
apresentam remissão entre um a seis meses após o início, sendo que em 
cerca de 70% isso ocorre em até seis semanas. Dez a 14% dos pacientes 
podem desenvolver outras crises ao longo da vida.” 

O eletroencefalograma (EEG) interictal pode ser normal ou demonstrar 
anormalidades como traçado descontínuo, anormalidades focais ou 
multifocais ou padrão teta pontiagudo alternante (theta pointu alternant). 
O traçado ictal demonstra atenuação difusa por alguns segundos, seguido 
de espículas bilaterais por um a dois minutos.® 

A síndrome está relacionada a mutações em genes de subunidades do 
canal de potássio voltagem-dependente, mais comumente KCNQ2, 
localizado no cromossomo 20q13.3. Em uma pequena proporção dos 
casos, a mutação encontra-se no gene KCNQ3 no cromossomo 8q24. A 
herança é autossômica dominante, com penetráncia ao redor de 85%.º-1! 

As crises, em geral, respondem a fármacos antiepilépticos em 
monoterapia. Há relatos de boa resposta com fenobarbital, valproato e 
fenitoína.! Por outro lado, alguns neonatos não respondem ao tratamento 
com fármacos antiepilépticos e, nesses casos, devemos estar alertas para os 
riscos da politerapia, pois há remissão espontânea em poucas semanas ou 
no máximo em seis meses, não havendo necessidade de se insistir no 
tratamento farmacológico. 

Crises benignas neonatais, também conhecidas como crises benignas 
neonatais idiopáticas, são crises epilépticas benignas e autolimitadas, que 
ocorrem em neonatos sem outras alterações neurológicas. Há discreto 
predomínio no sexo masculino. Estima-se prevalência de 7% entre as 
crises neonatais.!! 
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As crises têm início entre o primeiro e o sétimo dias de vida, com 90% 
dos casos ocorrendo entre o quarto e o sexto dias. O evento é prolongado e 
caracteriza-se por estado de mal epiléptico com crises motoras clônicas. 
As crises motoras clônicas são unilaterais, associadas frequentemente a 
apneia, com duração de um a três minutos, repetindo-se a curtos intervalos. 
Todo o episódio tem duração entre duas horas e três dias e não há 
recorrência. 1! 

O EEG interictal demonstra padrão theta pointu alternant em metade 
dos casos ou anormalidades focais ou multifocais inespecíficas. O EEG 
ictal demonstra espículas rítmicas ou ondas lentas com predomínio nas 
regiões rolandicas.!! 

A etiologia é desconhecida. O prognóstico é excelente, com 
desenvolvimento normal. Não há recorrência das crises. 

O tratamento das crises prolongadas pode ser realizado com 
benzodiazepínicos ou fenitoína endovenosos, os quais devem ser 
descontinuados assim que as crises desaparecerem.!! 


Crises epilépticas do período neonatal associadas a prognóstico reservado 
Encefalopatia mioclônica precoce 


A encefalopatia mioclônica precoce é uma síndrome epiléptica rara, com 
início nos primeiros dias de vida, raramente após o segundo mês. Em cerca 
de 60% dos casos, as crises têm início até o décimo dia de vida. A 
incidência é semelhante em ambos os sexos.!2 

As crises iniciais são mioclonias erráticas ou fragmentárias. Podem 
ocorrer, em um segundo momento, crises focais, crises motoras tônicas e 
espasmos epilépticos (espasmos tônicos).!? O desenvolvimento 
neuropsicomotor anormal pode anteceder ou ocorrer logo após o início das 
crises. A evolução é catastrófica, com óbito de mais da metade dos 
pacientes em poucas semanas a meses. Os demais pacientes evoluem com 
deficit intelectual e alterações neurológicas graves.!2 

O EEG interictal apresenta padrão surto-supressão, com surtos de 
espículas e ondas agudas com duração de um a cinco segundos, seguidos 
por supressão da atividade de base por três a dez segundos. As mioclonias, 
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em geral, não apresentam alteração eletroencefalográfica.12 

A etiologia é multifatorial. Erros inatos do metabolismo são uma das 
causas principais, incluindo hiperglicinemia não cetótica, acidúria 
propiônica, acidemia metilmalônica, deficiência de sulfito oxidase e 
deficiência de cofator de molibdênio, doença de Menkes, síndrome de 
Zellweger, entre outras. Lesões estruturais são raras.13 

Não há tratamento eficaz. Podem ser utilizados fármacos antiepilépticos 
ou hormonoterapia (hormônio adrenocorticotrófico [ACTH]), com pouca 
resposta. Em casos com etiologia desconhecida, é aconselhável teste 
terapêutico com piridoxina.'* 


Síndrome de Ohtahara (encefalopatia epiléptica precoce do lactente) 


A síndrome de Ohtahara é uma encefalopatia epiléptica rara, com início 
nos primeiros dias ou até os três meses de vida. Há discreta predominância 
no sexo masculino. É considerada síndrome epiléptica idade-relacionada 
decorrente de reação do cérebro em desenvolvimento a diferentes 
insultos.!2 

Clinicamente caracteriza-se por espasmos tônicos, simétricos ou 
assimétricos, com duração de um a dez segundos, que podem ocorrer 
isoladamente ou em clusters de dezenas a centenas de crises ao dia. Mais 
raramente podem ocorrer crises motoras clônicas focais e crises tônico- 
clônicas bilaterais. 14 

O EEG interictal demonstra padrão surto-supressão (Fig. 127.1A), com 
surtos de espículas e ondas agudas por dois a seis segundos, seguidos por 
período de supressão por três a cinco segundos. Esse padrão desaparece 
nos primeiros 6 meses de vida.12 
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FIGURA 127.1. Padrões eletroencefalográficos característicos nas encefalopatias epilépticas idade- 
dependentes. A. Padrão surto-supressão na síndrome de Ohtahara. B. Hipsarritmia na síndrome de 
West. C e D. Complexos espícula onda lenta generalizados lentos (< 2,5Hz) (C) e atividade 
paroxística rápida (D) na síndrome de Lennox-Gastaut. 


Mais comumente, a etiologia é estrutural, sendo as malformações do 
desenvolvimento cerebral a causa mais comum. 

Pode haver evolução para espasmos epilépticos e para síndrome de 
Lennox-Gastaut. O prognóstico é catastrófico. Não há tratamento eficaz. 
Fármacos antiepilépticos, ACTH ou corticosteroides e dieta cetogênica 
podem ser utilizados, com pouco benefício. Para casos associados a lesões 
estruturais, cirurgia de epilepsia pode trazer algum benefício! (Tabela 
127.2). 


TABELA 127.2. Características clínicas e eletroencefalográficas das síndromes epilépticas do período neonatal 


Início das crises 


Encefalopatia 
Epilepsia familiar Crises benignas mioclônica Síndrome de 
benigna neonatal neonatais* precoce Ohtahara** 


12 semana de vida 


(pode se iniciar até o 


12 ao 72 dia de 
vida (90% entre 


Nascimento até o 
22 més (60% até o 


Nascimento até o 
32 mês 


32 môs ) 42 ao 6? dia) 102 dia de vida) 
Tipo de crise Crise motora tônica, Crise motora Mioclonias Espasmos tônicos 
predominante com apneia, desvio clônica, erráticas ou 

ocular, sintomas unilateral, fragmentárias 


autonômicos, associada a 
movimentos clônicos apneia. Duração 
focais ou de 1-3 minutos, 
generalizados repetindo-se por 
horas a dias 
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Outros tipos de crises 


Neurodesenvolvimento 


e exame neurológico 


EEG 


Etiologia 


Tratamento 


Evolução das crises 


Evolução a longo 
prazo e prognóstico 


Não há 


Normal 


Interictal: normal ou 
anormalidades como 
traçado descontínuo, 
anormalidades focais 
ou multifocais ou 
theta pointu 
alternant. 


Genética: mutação 
nos genes KCNQ2 
(mais comum) ou 
KCNQ3; herançaa 
autossômica 
dominante 


As crises respondem 
a fármacos 
antiepilépticos em 
monoterapia. 


Remissão das crises 
entre um a seis 
meses após o início, 
sendo que em cerca 
de 70% isso ocorre 
em até 6 semanas. 


Desenvolvimento 
normal. Entre 10 a 
14% dos pacientes 
podem desenvolver 
outras crises ao 
longo da vida. 


Não há 


Normal 


Interictal: padrão 
theta pointu 
alternant ou 
anormalidades 
focais ou 
multifocais. 

Ictal: espículas 
rítmicas ou ondas 
lentas com 
predomínio nas 
regiões rolândicas 


Desconhecida 


Tratamento das 
crises 
prolongadas com 
benzodiazepínicos 
ou fenitoína 
endovenosos 


Não há 
recorrência das 
crises 


Desenvolvimento 
normal. 


Crises focais, 
motoras tônicas e 
espasmos 
epilépticos 
(espasmos tônicos) 


Anormal 


Interictal: padrão 
de surto-supressão 


Erros inatos do 
metabolismo, 
genética ou 
indeterminada 


Não há tratamento 
eficaz. Podem ser 
utilizados fármacos 
antiepilépticos ou 
ACTH. 


Farmacorresistentes 


Óbito de cerca de 
50% dos casos. 
Demais evoluem 
com deficit 
intelectual e 
alterações 
neurológicas 
graves. 


*Também conhecida como crises benignas neonatais idiopáticas. Não é considerada epilepsia. 
**Também conhecida como encefalopatia epiléptica precoce do lactente. 


Crises motoras 
clônicas focais e 
tônico-clônicas 
bilaterais 


Anormal 


Interictal: padrão 
de surto-supressão 


Alteração cerebral 
estrutural, genética 
ou indeterminada 


Não há tratamento 
eficaz. Podem ser 
utilizados fármacos 
antiepilépticos, 
ACTH ou 
corticosteroides, 
dieta cetogênica ou 
cirurgia 


Farmacorresistentes 


Pode haver 
evolução para 
espasmos 
epilépticos 


Síndromes epilépticas em lactentes 
Síndromes epilépticas em lactentes associadas a bom prognóstico 


Epilepsia mioclônica do lactente 
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E considerada a forma mais precoce de epilepsia genética generalizada. 
Meninos sao duas vezes mais afetados do que meninas. Apresenta 
prevalência ao redor de 2% das epilepsias até os três anos de idade.'>6 

Clinicamente é caracterizada por crises mioclônicas, espontâneas ou 
reflexas, com início, geralmente, entre seis meses e três anos de idade. A 
distribuição de idade pode se estender entre quatro meses e cinco anos. As 
crianças não apresentam outras alterações neurológicas. As crises 
mioclônicas são o único tipo de crise, exceto pelo antecedente de crises 
febris em cerca de um quinto dos casos. As mioclonias afetam 
principalmente a cabeça, olhos, membros superiores e diafragma. Os 
abalos podem ser isolados ou em clusters. Mais comumente, as mioclonias 
são espontâneas e são exacerbadas durante a sonolência e o sono não 
REM. Os pacientes podem apresentar apenas mioclonias reflexas, apenas 
espontâneas ou ambas.!°:!6 

O EEG interictal é normal ou pode demonstrar descargas epilépticas 
generalizadas raras. O EEG ictal demonstra complexos espícula ou 
poliespícula onda lenta generalizados concomitante ao abalo mioclônico.18 

A etiologia é desconhecida, mas a epilepsia mioclônica do lactente é 
considerada uma forma de epilepsia genética generalizada. Cerca de 30% 
dos casos apresentam antecedentes familiares de epilepsia ou crises 
febris.16 

A maioria dos pacientes tem suas crises controladas com o uso de 
valproato. Outras opções terapêuticas incluem clonazepam ou 
levetiracetam. A remissão, em geral, ocorre entre seis meses a cinco anos 
após o início das crises. Até 20% dos pacientes podem apresentar outros 
tipos de crises epilépticas a partir do início da adolescência. O 
desenvolvimento neurológico da maioria das crianças é normal, mas 10% 
a 20% podem evoluir com deficits cognitivos ou motores leves, sobretudo 
quando as crises não são tratadas.!16 


Epilepsia benigna do lactente 


Também conhecida como síndrome de Watanabe-Vigevano. E uma 
sindrome epiléptica, idade-relacionada, potencialmente genética, que 
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ocorre em lactentes normais. As crises são focais. Pode ou não haver 
histórico de antecedentes familiares.!718 

As crises têm início entre três e 20 meses, com pico ao redor de cinco a 
seis meses. A prevalência é semelhante em ambos os sexos na forma 
esporádica, com discreta predominância de meninas na forma familiar. As 
crises, em geral, ocorrem em clusters de cinco a dez ao dia, por um a três 
dias, podendo recorrer após um a três meses. As crises são focais, breves e 
apresentam predomínio diurno. Caracterizam-se por parada motora, 
alteração da consciência, olhar fixo, desvio ocular e cefálico e movimentos 
clônicos unilaterais sutis, que podem alternar entre os lados. Podem 
ocorrer automatismos simples e evolução para crise tônico-clônica 
bilateral. O desenvolvimento neuropsicomotor mantém-se normal.!9 

O EEG interictal é normal. O EEG ictal demonstra descargas focais de 
atividade rápida entremeada por espículas que podem se tornar difusas. 

Os casos familiares apresentam padrão de herança autossômica 
dominante. Para os casos esporádicos, a etiologia é desconhecida. 

As crises apresentam remissão em um a dois anos após o início do 
quadro. Na fase de crises ativas, os fármacos antiepilépticos são eficazes, 
com controle completo das crises na maioria dos casos.!º 


Síndromes epilépticas em lactentes associadas a prognóstico reservado 
Sindrome de West 
A síndrome de West é uma encefalopatia epiléptica idade dependente 
decorrente de causas distintas. Há predominância no sexo masculino e 
incidência de três a cinco para 10.000 nascidos vivos. É caracterizada pela 
tríade espasmos epilépticos, atraso ou involução do desenvolvimento 
neuropsicomotor e EEG demonstrando padrão de hipsarritmia.2° 
Clinicamente caracteriza-se por crises epilépticas com início entre três e 
12 meses de vida, com pico ao redor de cinco meses. As crises, 
denominadas espasmos epilépticos, são caracterizadas por contrações 
tônicas súbitas, breves, com duração de 0,2 a 2 segundos, envolvendo 
musculatura axial ou dos membros. Pode envolver vários grupos 
musculares ou ser fragmentada. Os espasmos podem ser em flexão (flexão 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


da cabeça e tronco e elevação e flexão dos membros), em extensão 
(movimento súbito da cabeça para trás, com hiperextensão do tronco e 
extensão e abdução dos membros) ou em flexão-extensão (flexão do 
pescoço, tronco e braços e extensão das pernas). Cerca de 30% das crises 
podem ser assimétricas, o que, em geral, se associa a lesões estruturais 
cerebrais contralaterais ao lado de predomínio dos movimentos. Ocorrem 
em clusters, com até 150 crises em cada evento. Os clusters podem se 
repetir entre uma e 30 vezes ao dia. Mais comumente, as crises ocorrem ao 
despertar, podendo ocorrer ainda logo antes de adormecer ou em vigília. 
Na síndrome de West de etiologia estrutural pode também aparecer crise 
focal. O atraso do desenvolvimento neuropsicomotor antecede o início dos 
espasmos em cerca de dois terços dos casos. No entanto, acentuação ou 
início do atraso psicomotor segue-se ao início dos espasmos.?! 

A síndrome de West pode ter diferentes etiologias. Em cerca de 80% dos 
casos há uma etiologia definida, enquanto nos demais casos a etiologia 
permanece desconhecida. As principais etiologias associadas a síndrome 
de West estão descritas na Tabela 127.3. 


TABELA 127.3. Principais etiologias associadas a síndrome de West e síndrome de Lennox-Gastaut 


* Anormalidades cromossômicas (Síndrome de Down, XXY, 22q, microdeleção 17p 13.3, del 1p36) 

e Mutações genes ARX, CDKL5, AMG12, CACNAIA 

* Malformações do desenvolvimento cortical (microcefalias, hemimegalencefalia, agiria/paquigiria, 
esquizencefalia, heterotopias, displasia cortical focal) 

* Agenesia de corpo caloso, holoprosencefalia 

* Esclerose tuberosa, neurofibromatose, hipomelanose de Ito, incontinentia pigmenti 

* Acidentes vasculares cerebrais 

* Encefalopatia hipóxico-isquêmica 

e Infecções congênitas (citomegalovírus, herpes vírus, toxoplasmose) 

* Infecções cerebrais pós-natais (meningoencefalite, abscesso cerebral) 

* Tumores cerebrais (raro) 

* Erros inatos do metabolismo (Fenilcetonúria, acidúrias orgânicas, amino acidúrias, doenças mitocondriais, 
dependência de piridoxina) 


O EEG interictal na síndrome de West demonstra o padrão típico de 
hipsarritmia. Em cerca de um terço dos casos esse padrão está ausente. 
Hipsarritmia caracteriza-se por padrão de atividade elétrica cerebral 
desorganizada e ausência de ritmos cerebrais normais, com ondas lentas de 
muito elevada amplitude, ondas agudas, espículas e poliespículas 
multifocais (Fig. 127.1B). Durante o sono REM, há relativa normalização 
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do traçado e, no sono não REM, a hipsarritmia se apresenta fragmentada e 
com as descargas epileptiformes descontínuas e repetitivas. Com o avançar 
da idade, o padrão de hipsarritmia se torna gradualmente mais organizado, 
fragmentado e desaparece entre os dois e quatro anos de vida. O padrão 
ictal dos espasmos epilépticos é extremamente variável, podendo 
apresentar ondas lentas generalizadas de elevada voltagem, atividade 
rápida de baixa amplitude e atenuação difusa da atividade elétrica cerebral, 
com duração breve (entre um e cinco segundos).?? 

O diagnóstico da síndrome de West inclui a história clínica, com 
avaliação detalhada do neurodesenvolvimento, a observação das crises e o 
EEG. O diagnóstico das causas associadas à síndrome de West deve incluir 
avaliação oftalmológica, exame da pele e exame de neuroimagem, 
preferencialmente ressonância magnética. Exceto se houver uma etiologia 
bem definida, exame de liquor e triagem de doenças neurometabólicas 
devem ser realizados. Análise genética pode demonstrar diferentes 
anormalidades cromossômicas ou mutações gênicas associadas à síndrome 
de West.21,23 

O tratamento de primeira linha para a síndrome de West é o uso de 
ACTH, corticosteroides em altas doses e vigabatrina. ACTH e 
corticosteroides em altas doses são mais eficazes que vigabatrina, porém o 
tratamento pode cursar com sérias complicações sistêmicas. A comparação 
entre ACTH e corticosteroides em altas doses mostra que a eficácia de 
ambos os tratamentos é muito semelhante, mas a diferença de custo é 
significativa e deve ser levada em consideração. Vigabatrina, apesar de 
oferecer menores efeitos colaterais a curto prazo, é um pouco menos 
eficaz, e não deve ser mantida a longo prazo pelos riscos de retinopatia 
gabaérgica. Essas opções são responsáveis por controle dos espasmos em 
cerca de dois terços dos casos em poucos dias após a introdução. O uso de 
infusão endovenosa de piridoxina pode ser tentado nos casos de etiologia 
indeterminada (Mackay, 2004). 24 Tratamento neurocirúrgico pode ser 
indicado em casos de etiologia estrutural.2° 

Na evolução, pelo menos metade dos pacientes apresenta deficit motor 
permanente e dois terços apresentam deficit cognitivo grave. 
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Comportamento autístico e distúrbios psiquiátricos podem ocorrer em 
crianças normais previamente ao início dos espasmos. Cerca de 60% dos 
pacientes com síndrome de West desenvolvem outros tipos de crises, as 
quais, em geral, são farmacorresistentes. Síndrome de Lennox-Gastaut e 
epilepsias focais são as evoluções mais comuns. O principal fator 
associado ao prognóstico é a causa subjacente. Os casos sem etiologia 
definida apresentam melhor prognóstico.º0:23,26 


Sindrome de Dravet 


A sindrome de Dravet (SD), ou epilepsia mioclônica grave do lactente, é 
uma encefalopatia epiléptica rara de etiologia genética. Sua incidência 
varia de um para 20.000 a um para 40.000, afetando duas vezes mais 
meninos.?7-28 

As crises epilépticas tém início no primeiro ano de vida, com pico ao 
redor dos cinco meses, em crianças previamente normais. Tipicamente, a 
primeira manifestação clínica são crises febris, caracteristicamente crises 
motoras clônicas unilaterais ou, menos comumente, generalizadas. Essas 
crises têm duração prolongada, evoluindo frequentemente para estado de 
mal epiléptico convulsivo. As crises febris recorrem após curto intervalo 
de tempo (entre seis a oito semanas). Além de febre, essas crises podem 
ser desencadeadas por infecções, imunizações ou banhos quentes. Um 
quarto dos pacientes abre o quadro com crises afebris.?ð 

A partir do segundo ano de vida, os pacientes evoluem com diferentes 
tipos de crises epilépticas afebris, incluindo crises mioclônicas, ausências 
atípicas e crises focais, o que se associa à deterioração neurológica. Nessa 
fase, as crises são diárias, e estado de mal epiléptico com crises motoras 
clônicas, mioclônicas ou de ausência pode ocorrer. Cerca de um quinto dos 
pacientes não apresenta mioclonias.“? A deterioração neurológica, em 
geral, é acentuada. Além de deficit cognitivo, os pacientes podem 
apresentar ataxia e sinais piramidais. Por volta do início da segunda década 
de vida, o quadro clínico se estabiliza, há melhora do controle das crises e 
os pacientes persistem com as anormalidades neurológicas sequelares.?8 

Hipertermia é um importante fator precipitador das crises, sobretudo nos 
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primeiros anos da doença, e essa sensibilidade pode persistir até a 
adolescência. Fotoestímulo, estímulo visual com padrões alternantes e 
fechamento ocular podem precipitar descargas generalizadas no EEG, 
crises mioclônicas e de auséncia.?ð 

O EEG é normal no primeiro ano de vida e, subsequentemente, 
apresenta alterações progressivas, com aparecimento de atividade 
epileptiforme generalizada, focal e multifocal. As descargas generalizadas 
costumam ser desencadeadas pelo fotoestímulo intermitente. A atividade 
de base é normal no primeiro ano, tornando-se progressivamente 
desorganizada, com aumento de ondas lentas.?"?8 Os exames de 
neuroimagem podem ser normais ou demonstrar atrofia cerebral e 
cerebelar. 

A etiologia da síndrome de Dravet é genética. Cerca de 70% a 80% dos 
pacientes com diagnóstico clínico apresentam mutações no gene SCNIA, 
responsável pela subunidade “o” dos canais de sódio dependentes de 
voltagem.?ð A maior parte das mutações do gene SCN1A ocorrem de 
novo.?8 

O tratamento das crises epilépticas é, frequentemente, ineficaz nos 
primeiros anos da síndrome. As drogas mais utilizadas são o valproato de 
sódio, fenobarbital e benzodiazepínicos. A carbamazepina, lamotrigina e 
fenitoína podem piorar as crises epilépticas. Stiripentol pode ser utilizado 
em associação com valproato e clobazama.?8 

O prognóstico neurológico é reservado na maioria dos casos. Morte 
precoce ocorre em 15% dos pacientes. Ao redor de 10% ou menos dos 
pacientes mantêm capacidade de se comunicar. As crises mioclônicas e de 
ausência costumam remitir após a adolescência, assim como a 
fotossensibilidade. As crises tônico-clônicas bilaterais podem persistir.?8 


Síndromes epilépticas em crianças de idade pré-escolar/escolar 
Síndromes epilépticas em crianças de idade pré-escolar/escolar associadas 
a bom prognóstico 

Epilepsia benigna da infância com espículas centro-temporais 


É classificada pela ILAE entre as epilepsias focais idiopáticas/genéticas da 
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infância.30-32 As crises podem ter início entre um e 14 anos, mas em 75% 
dos casos o início ocorre entre sete e 10 anos (com pico aos oito ou nove 
anos). Há predomínio do sexo masculino, na proporção de 1,5:1. Sua 
prevalência é ao redor de 15% das epilepsias entre um a 15 anos, com 
incidência de 10 a 20 por 100.000 crianças entre zero e 15 anos.?? 

As crises são infrequentes e caracterizam-se por sintomas faciais 
sensoriomotores unilaterais, manifestações orofaringolaríngeas, 
dificuldade de fala e hipersalivação. As manifestações motoras hemifaciais 
são movimentos clônicos, rítmicos, que podem se espalhar para a mão 
ipsilateral, com duração de poucos segundos a um minuto. Pode ocorrer 
desvio tônico ipsilateral da boca. Alterações sensitivas hemifaciais e 
orofaringolaríngeas incluem parestesias em um dos lados da língua ou 
mais difusa em um dos lados da boca. Manifestações motoras 
faringolaríngeas levam a sons guturais. A dificuldade de fala é secundária 
à anartria e a criança pode conseguir se comunicar por gestos. A 
consciência se mantém preservada em mais da metade dos eventos. Crise 
tônico-clônica bilateral pode ocorrer em cerca da metade das crianças. 
Três quartos das crises ocorrem durante o sono não REM, sobretudo no 
início do sono ou logo antes do despertar.?? 

A epilepsia benigna da infância com espículas centro-temporais tem 
etiologia provavelmente genética poligênica, apesar da anormalidade 
específica e o padrão de herança serem desconhecidos.?! 

Exceto pelo EEG, todos os exames, incluindo RM, são normais. Nos 
casos típicos, exames de neuroimagem não são necessários.?! 

O EEG interictal demonstra descargas epileptiformes típicas 
denominadas descargas rolândicas. São descargas idade-dependentes, com 
pico de aparecimento entre sete e 10 anos, que, em geral, persistem após a 
remissão das crises, desaparecendo até os 16 anos. Caracterizam-se por 
complexos onda aguda-onda lenta nas regiões centro-temporais, em geral 
bilaterais, podendo também ser unilaterais, muito frequentes, com nítido 
incremento durante o sono não REM (Fig. 127.2 A e B). Apesar da sua 
abundância nessa fase, o padrão normal do sono e seus grafoelementos não 
são alterados.?! 
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FIGURA 127.2. Padrões eletroencefalográficos característicos nas síndromes epilépticas com bom 
prognostico de inicio na idade pré-escolar/escolar. A e B. Descargas rolandicas em paciente com 
epilepsia benigna da infância com espículas centro-temporais durante a vigília (A) e sono (B), 
apresentando nítido incremento das descargas neste último. C. Paroxismos occipitais na epilepsia 
occipital da infância de início tardio (tipo Gastaut). D. Descargas generalizadas regulares 3 Hz, na 
epilepsia ausência infantil. 


Em relação ao tratamento, é possível não introduzir fármacos 
antiepilépticos, sobretudo em crianças com crises infrequentes, de 
predomínio noturno e sem generalização secundária. Oxcarbazepina ou 
carbamazepina são fármacos de primeira linha. Levetiracetam também tem 
boa eficácia. Algumas crianças podem apresentar piora das crises ou 
alteração cognitiva, associada ao aparecimento de estado de mal elétrico 
do sono, com o uso de carbamazepina ou lamotrigina.?! 

O prognóstico é excelente. Remissão das crises ocorre em dois a quatro 
anos após o início clínico e antes dos 16 anos de idade. A maioria dos 
pacientes apresentará menos de 10 crises durante a evolução. Poucas 
crianças (menos de 1% dos casos) apresentam pior prognóstico, evoluindo 
para estado de mal elétrico do sono ou forma atípica de epilepsia focal 
benigna da infância, com alterações de linguagem e deficits 
neuropsicológicos.?0 


Sindrome de Panayiotopoulos 


E uma síndrome classificada entre as epilepsias focais 
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idiopáticas/genéticas da infância. Caracteriza-se pela ocorrência de crises 
autonômicas, frequentemente muito prolongadas. Era reconhecida no 
passado como epilepsia occipital benigna da infância do tipo precoce, 
porém não se trata de epilepsia occipital, mas sim multifocal.?3* O início 
das crises ocorre entre um e 14 anos (76% entre três e seis anos). Ambos 
os sexos são igualmente afetados. A prevalência é em torno de 6% das 
epilepsias em crianças entre um e 15 anos.?? 

As crises, em geral, iniciam-se com manifestações autonômicas, sendo o 
mais comum o vômito ictal. O nível de consciência e a linguagem 
permanecem preservados no início da crise. Outras manifestações 
autonômicas podem ocorrer, como palidez (ou, menos frequentemente, 
rubor ou cianose), midríase ou miose, alterações cardiorrespiratórias ou 
termorregulatórias, tosse, incontinência urinária ou fecal, hipersalivação. 
Cefaleia é comum no início da crise. A crise pode evoluir com alteração ou 
flutuação do nível de consciência, desvio ocular, dificuldade de fala, 
espasmo hemifacial, alucinações visuais, crises clônicas motoras 
unilaterais ou crise tônico-clônica bilateral. Cerca de metade das crises 
persistem por mais de 30 minutos e podem ter duração de horas, 
caracterizando estado de mal epiléptico autonômico. Apesar do tempo 
prolongado das crises, não há evidência de dano neurológico associado. 
Dois terços das crises têm início durante o sono.24° 

A síndrome de Panayiotopoulos é possivelmente de etiologia genética, 
apesar da ausência de confirmação ou conhecimento da anormalidade 
genética especifica.*° 

Exceto pelo EEG, todos os exames, incluindo RM, são normais. 

O EEG interictal mostra complexos onda aguda-onda lenta multifocais, 
de elevada amplitude. Ha predominio das descargas occipitais, mas essas 
podem não ocorrer em um terço dos casos. A atividade epileptiforme é 
acentuada pelo sono. A atividade ictal é composta por ondas rítmicas teta 
ou delta, entremeadas por espículas, com início unilateral, mais 
comumente em quadrante posterior, podendo também ocorrer início em 
regiões cerebrais anteriores ou difusas.?3> 

O aspecto mais importante do tratamento é o controle da crise na fase 
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aguda. As crises prolongadas e o estado de mal epiléptico devem ser 
prontamente tratados com farmacos endovenosos. No entanto, por tratar-se 
de estado de mal focal sem evidência de dano neurológico, é preciso 
cautela no uso de fármacos que levem à depressão respiratória. Quando 
disponível, midazolam bucal no início da crise tem elevada eficácia.?*** 
Profilaxia com fármacos antiepilépticos pode ser utilizada no contexto de 
múltiplas recorrências. Os fármacos mais utilizados são carbamazepina e 
valproato. Levetiracetam também apresenta bons resultados.” 

O prognóstico é bom na maioria dos pacientes. Um quarto dos casos 
apresenta uma única crise e 50% apresentarão de duas a cinco crises. A 
remissão ocorre um a dois anos após o início clínico.” 


Epilepsia occipital da infância de início tardio (tipo Gastaut) 
Síndrome epiléptica rara, classificada entre as  epilepsias 
idiopáticas/genéticas focais da infância. As crises têm início entre três e 15 
anos, com pico ao redor de oito anos. Ambos os sexos são igualmente 
afetados. Corresponde a cerca de 2 a 7% das epilepsias focais 
idiopáticas/genéticas da infância.38-37 

As crises são de semiologia tipicamente occipital e manifestam-se por 
alucinações visuais simples ou, mais raramente, obscurecimento visual, 
com duração de segundos a minutos. As alucinações visuais podem ser o 
único sintoma e consistem em formas simples, circulares, multicoloridas, 
que aparecem mais comumente na periferia do campo visual e podem se 
mover horizontalmente. Na evolução do evento podem aparecer outros 
sintomas como dor ocular, desvio tônico dos olhos, fechamentos oculares 
repetitivos e alteração da consciência. Generalização secundária pode 
ocorrer. As crises são frequentes e apresentam predomínio diurno.3837 

A etiologia é provavelmente genética, apesar da ausência de 
confirmação ou conhecimento da anormalidade genética específica.” 

Exceto pelo EEG, todos os exames, incluindo RM, são normais. No 
entanto, exame de RM deve sempre ser solicitado para o diagnóstico 
diferencial com epilepsias occipitais de causa estrutural.3e 

O EEG interictal demonstra paroxismos occipitais, os quais podem ser 
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abundantes (Fig. 127.2 C). Fenômeno fixation-off quase sempre está 
presente. O EEG ictal mostra atividade rítmica rápida nas regiões 
occipitais.?7 

Devido á elevada frequéncia das crises, tratamento com fármacos 
antiepiléticos é necessário. Carbamazepina pode ser utilizada como 
fármaco de escolha.?7 

Detalhes do prognóstico não são tão conhecidos como para outras 
epilepsias focais idiopáticas/genéticas da infância. As crises apresentam 
excelente controle com fármacos antiepilépticos. Há relato de raros casos 
de evolução com estado de mal elétrico do sono. Remissão das crises 
ocorre em 50% a 60% dos casos em dois a quatro anos do início 
clínico.38:37 


Epilepsia ausência infantil 

É uma síndrome epiléptica de etiologia genética, idade determinada, que 
ocorre em crianças com neurodesenvolvimento normal. A prevalência é de 
aproximadamente 10% das crises epilépticas em crianças menores de 16 
anos de idade. Acomete mais meninas, na proporção de 1,5:1.38,39 

As crises têm início entre quatro e 10 anos de idade e são caracterizadas 
por ausências típicas. Apresentam início e término abruptos, com alteração 
completa da consciência e duração de quatro a 20 segundos. Durante esse 
período, o paciente permanece irresponsivo e interrompe as atividades. 
Automatismos podem ocorrer em dois terços dos casos. Ao término da 
crise, a consciência é recobrada imediatamente e a criança é capaz de 
retomar suas atividades. As crises ocorrem dezenas a centenas de vezes ao 
dia e são desencadeadas pela hiperventilação. Crises tônico-clônicas 
bilaterais podem ocorrer a partir da adolescência, mas, para alguns autores, 
a ocorrência de outros tipos de crises diferentes de ausência típica exclui o 
diagnóstico de epilepsia ausência da infância.” 

O EEG interictal apresenta atividade de base normal. Atividade focal 
pode ocorrer raramente na forma de espículas centrotemporais (descargas 
rolândicas) ou focalidades persistentes. Atividade delta rítmica occipital 
(OIRDA) pode ocorrer e indica bom prognóstico. O EEG ictal demonstra o 
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clássico padrão de complexos espícula onda lenta generalizados regulares 
3 Hz (Fig. 127.2 D).39.40 

Exceto pelo EEG, todos os exames, incluindo RM, sao normais. Exames 
de neuroimagem não são necessários. 

Apesar de ser considerada síndrome geneticamente determinada, o 
padrão de herança e a alteração genética não são conhecidos.ºº 

O tratamento pode ser feito com valproato ou etossuximida, em 
monoterapia, com controle completo das crises em cerca de 80% dos 
casos. Etossuximida apresenta melhor perfil de tolerabilidade. Lamotrigina 
pode ser utilizada como monoterapia, porém apresenta menor eficácia que 
os fármacos anteriores.4! Devem ser evitados, pela ineficácia e risco de 
piora das crises, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoína, fenobarbital, 
gabapentina e vigabatrina.?? 

O prognóstico é excelente, com a remissão das crises ocorrendo antes 
dos 12 anos de idade. Alguns pacientes podem apresentar crises tônico- 
clônicas bilaterais isoladas na adolescência ou idade adulta e, raramente, 
persistir com crises de ausência após a segunda década de vida.” A 
medicação pode ser gradualmente retirada após dois a três anos do 
controle completo das crises.?ð 


Síndromes epilépticas em crianças de idade pré-escolar/escolar associadas 
a prognóstico reservado 


Sindrome de Lennox-Gastaut 


É uma encefalopatia epiléptica caracterizada pela tríade: i) crises 
epilépticas polimórficas, farmacorresistentes, incluindo tipicamente crises 
tônicas, atônicas e ausências atípicas; ii) anormalidades cognitivas e 
comportamentais; iii) EEG demonstrando complexos espícula onda lenta 
generalizados lentos (menor que 2,5 Hz) e atividade paroxística rápida 
(ritmo recrutante).?? 

As crises têm início entre um e sete anos de idade, com pico entre três e 
cinco anos. Há discreto predomínio no sexo masculino (60%). A 
incidência é ao redor de 2,8 por 10.000 nascidos vivos, com prevalência de 
5% a 10% das epilepsias da infância. 
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Clinicamente caracteriza-se por crises multiformes e atraso ou involução 
do neurodesenvolvimento. As manifestações clínicas típicas da síndrome 
são principalmente as crises motoras tônicas generalizadas, seguidas pelas 
crises de ausência atípica e crises atônicas. Podem ainda ocorrer crises 
mioclônicas e crises focais. As crises tônicas ocorrem em 80 a 100% dos 
casos e se caracterizam por contrações breves (entre dois a dez segundos), 
simétricas, podendo ter predomínio axial ou global. Podem ocorrer 
manifestações autonômicas concomitantes. As crises tônicas ocorrem na 
vigília e, mais comumente, durante o sono não REM e podem ocorrer 
inúmeras vezes ao dia. As crises de ausência atípica ocorrem em dois 
terços dos casos. Há alteração parcial da consciência, com início e término 
graduais. Alteração do tônus e abalos mioclônicos podem acompanhar as 
crises mioclônicas. As crises atônicas ocorrem em metade dos pacientes e 
consistem de perda do tônus postural de forma súbita e breve (um a dois 
segundos). As mioclonias ocorrem em menos de 30% dos casos e, em 
geral, apresentam-se de forma bilateral e simétrica.?“ 

Alteração neurológica pode estar presente antes do início das crises, o 
que se relaciona à etiologia. Cerca de 10% a 30% dos casos são evolução 
de síndrome de West prévia. Outros tipos de epilepsias com crises focais 
ou generalizadas podem também preceder o início da síndrome de Lennox- 
Gastaut.* 

O EEG interictal apresenta atividade de base anormal, com ritmo alfa 
fragmentado ou ausente, excesso de ondas lentas e desorganização. Há 
presença de complexos espícula onda generalizados lentos (menor que 2,5 
Hz) e atividade paroxística rápida, os quais ocorrem mais comumente 
durante o sono não REM. Descargas epileptiformes multifocais podem 
estar presentes. No EEG ictal, as crises de ausência associam-se aos 
complexos generalizados lentos e as crises tônicas com a atividade 
paroxística rápida, que, em geral, é bilateral e predomina nas regiões 
anteriores.?2 

A etiologia da síndrome de Lennox-Gastaut é diversa (Tabela 127.3). Os 
casos de etiologia estrutural estão, em geral, associados a lesões cerebrais 
extensas e perfazem ao redor de 70% dos casos. Cerca de um terço dos 
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casos permanece com etiologia desconhecida.** 

O diagnóstico da síndrome de Lennox-Gastaut inclui a história clínica e 
o EEG. A investigação das possíveis etiologias deve incluir avaliação 
oftalmológica, exame da pele e exame de neuroimagem, preferencialmente 
RM. 

As crises sáo tipicamente farmacorresistentes. O tratamento é baseado 
em politerapia. Ha poucos ensaios clinicos controlados e a maior parte das 
evidências advêm de pequenas séries e experiência de especialistas. As 
crises tônicas são as mais refratárias ao tratamento. De modo geral, o 
tratamento visa a redução de crises debilitantes e prevenção de estado de 
mal epiléptico. Valproato é a medicação de escolha, sendo eficaz para o 
controle de todos os tipos de crises. Benzodiazepínicos podem ser efetivos 
para o controle das crises mioclônicas e tônicas. Um ensaio clínico recente 
mostrou que clobazama pode ser efetivo como terapia adjunta para crises 
de queda, com as doses elevadas (1 mg/kg/dia) sendo mais eficazes.*4 
Tratamento não farmacológico inclui o uso de dieta cetogênica, 
estimulador do nervo vago e calosotomia para as crises de queda. Cirurgia 
ressectiva pode ser uma alternativa para os casos com lesões 
epileptogênicas localizadas.?? 

O prognóstico da síndrome é reservado. Ao redor de 5% dos pacientes 
apresentam óbito precoce e até 90% permanecem com crises na idade 
adulta. A quase totalidade dos pacientes apresenta deficit grave de 
cognição e comportamento.” 


Epilepsia com crises mioclônico-atônicas 
Também conhecida como síndrome de Doose. É uma encefalopatia 
epiléptica com início entre sete meses e seis anos de idade (pico entre dois 
e quatro anos), em crianças com neurodesenvolvimento normal antes do 
início das crises. Tem prevalência estimada de 1 a 2% das epilepsias da 
infância, com dois terços dos pacientes do sexo masculino.49-48 
Clinicamente caracteriza-se por crises mioclônico-atônicas, que ocorrem 
em 100% dos pacientes, podendo ainda ocorrer crises mioclônicas, 
atônicas e ausências.4948 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


A investigação, todos os exames, incluindo RM de crânio, são normais. 

O EEG interictal pode ser normal na fase inicial ou já apresentar 
atividade teta rítmica (4 a 7 Hz) nas regiões parietais (ritmo de Doose). 
Com o aparecimento das crises mioclônico-atônicas, o EEG passa a 
apresentar complexos espícula e poliespícula onda lenta generalizados 
entre 2 e 4 Hz. De acordo com a descrição inicial de Doose, o EEG não 
apresenta atividade epileptiforme multifocal, mas pseudofocalidade pode 
ocorrer.*º O EEG ictal das crises miclônico-atônicas apresenta complexos 
espícula ou poliespicula onda lenta generalizados irregulares, na 
frequência de 2,5 a 4 Hz.47:48 

A etiologia é desconhecida, mas é considerada como uma síndrome de 
possível etiologia genética. Entre 14 e 32% dos pacientes apresentam 
história familiar de epilepsia.“S8 

O tratamento deve ser direcionado aos tipos específicos de crise. 
Valproato é o fármaco mais eficaz para o tratamento das crises 
mioclônicas, atônicas e de ausência. Outras opções terapêuticas incluem 
topiramato, levetiracetam, etossuximida (para as crises de ausência) e 
benzodiazepínicos. Em casos de difícil controle, dieta cetogênica pode ser 
utilizada com bons resultados.” 

O prognóstico é variável. Metade dos pacientes evoluem com controle 
completo das crises e desenvolvimento normal ou com alterações 
cognitivas mínimas. Os demais evoluem com crises de difícil controle, 
deficits cognitivos e comportamentais moderados a graves. Podem ainda 
apresentar ataxia, dificuldades motoras finas, disartria e atraso de 
linguagem? 


Encefalopatia epiléptica com espícula-onda contínua durante o sono 
ou ponta-onda contínua durante o sono (POCS) 
É encefalopatia epiléptica da infância, idade dependente, parcialmente 
reversível, caracterizada por EEG demonstrando atividade epileptiforme 
contínua ou quase contínua durante o sono de ondas lentas, crises 
epilépticas e alterações cognitivas.“? 

O início das crises ocorre entre dois a 12 anos de idade, com pico entre 
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quatro e cinco anos. A anormalidade eletroencefalográfica tem inicio um a 
dois anos após o início das crises. Há discreto predomínio no sexo 
masculino (62%). A prevalência é ao redor de 0,5% das epilepsias da 
infáncia.“? 

Metade das criangas apresenta desenvolvimento normal e nenhuma 
alteração neurológica antes do inicio das crises. O restante pode apresentar 
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, deficits motores, atraso de 
linguagem, ataxia ou antecedente de crises neonatais.? 

A doença evolui em três estágios. Primeiramente, iniciam-se as crises, 
que são infrequentes e têm predomínio noturno. Podem ocorrer crises 
motoras clônicas focais, crises focais com comprometimento da 
consciência ou crises tônico-clônicas bilaterais. Neste momento, o EEG 
apresenta espículas multifocais e ondas agudas ou espículas ondas lentas 
com bissincronia secundária. Essas descargas frequentemente se 
assemelham a descargas rolândicas. O segundo estágio ocorre um a dois 
anos após o início das crises, quando se iniciam as alterações 
eletroencefalográficas de espícula onda contínua durante o sono (estado de 
mal elétrico do sono). Neste estágio, o EEG de vigília é similar ao 
primeiro estágio, e, durante o sono não REM, o registro apresenta ondas 
lentas, mais comumente difusas, contínuas ou quase contínuas 
(classicamente aceito com mais de 85% do registro em sono não REM), de 
elevada amplitude, máximas nas regiões centrais ou anteriores. Essa 
alteração, em geral, é descoberta devido à piora na frequência das crises e 
deterioração neuropsicológica. Nesta fase, as crises se intensificam e 
podem ocorrer crises motoras focais, crises tônico-clônicas bilaterais, 
ausências típicas ou atípicas, mioclonias negativas e crises atônicas. As 
alterações neuropsicológicas aparecem de forma sutil e progridem de 
forma insidiosa. Os deficits neuropsicológicos podem se associar com a 
localização máxima das descargas epileptiformes. No terceiro estágio, que 
pode ocorrer entre alguns meses até sete anos após o início do quadro, as 
crises entram em remissão e o EEG apresenta melhora gradual. O padrão 
eletroencefalográfico de estado de mal elétrico do sono é, em geral, 
observado entre as idades de quatro a 14 anos. Os deficits 
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neuropsicológicos também podem melhorar, mas é comum a sequela de 
alterações neurocognitivas.?? 

A etiologia da encefalopatia epiléptica com espícula-onda contínua 
durante o sono é desconhecida. Cerca de um terço dos pacientes com essa 
sindrome apresenta alterações estruturais como atrofia cortical difusa, 
porencefalia ou malformações do desenvolvimento cortical. Existem ainda 
os casos com evolução a partir de epilepsias focais idiopáticas benignas da 
infáncia.“? 

Na investigação, exame de neuroimagem deve ser realizado, 
prioritariamente RM. 

O tratamento da síndrome visa eliminar o padrão de estado de mal 
elétrico do sono do traçado eletroencefalográfico e a melhora do quadro 
cognitivo. As crises são de fácil controle com fármacos antiepilépticos. 
Diversos esquemas terapêuticos já foram propostos e incluem o uso de 
benzodiazepínicos em doses altas, ACTH ou doses elevadas de 
prednisolona, outros fármacos antiepilépticos ou ressecção cirúrgica para 
casos selecionados associados a lesões estruturais. Fenitoína, fenobarbital 
e carbamazepina podem piorar o padrão de estado de mal elétrico do 
sono. Estudo recente com análise agrupada de 575 casos descritos na 
literatura observou melhora cognitiva ou eletroencefalográfica em 49% 
dos pacientes em uso de fármacos antiepilépticos (exceto 
benzodiazepínicos), 68% daqueles em uso de benzodiazepínicos, 81% 
daqueles em uso de esteroides e 90% dos casos com indicação de 
tratamento cirtirgico.°° A eficácia do tratamento deve ser monitorada 
através de avaliação do quadro cognitivo e EEGs seriados. 


Síndrome de Landau-Kleffner 
É encefalopatia epiléptica da infância que se manifesta por agnosia 
auditiva adquirida e outras alterações de linguagem. Comumente se 
apresenta concomitantemente a outros deficits cognitivos e 
neuropsicológicos. Crises epilépticas são infrequentes e não são 
necessárias para o diagnóstico da sindrome.*? 

A sindrome tem início entre dois e oito anos de idade (com pico entre 
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cinco e sete anos), com predominância do sexo masculino na proporção de 
2:1. O primeiro sintoma é a agnosia auditiva verbal em uma criança com 
neurodesenvolvimento normal e aquisição de linguagem adequada para a 
idade. A agnosia verbal auditiva pode posteriormente progredir para 
dificuldades mais acentuadas de processamento da linguagem ou de sons 
simples. Provavelmente todos os tipos de afasia podem ocorrer. O início 
pode ser subagudo e a progressão rápida ou em degraus. Pode apresentar, 
comumente, caráter flutuante, com remissões e exacerbações. Em fase 
avançada, a criança pode apresentar mutismo. Mais de três quartos dos 
pacientes apresentam alterações cognitivas e comportamentais.” 

Crises epilépticas ocorrem em três quartos dos pacientes, com início 
entre quatro e seis anos de idade, são infrequentes e de fácil controle. As 
crises têm predomínio noturno e podem ocorrer crises tônico-clônicas 
bilaterais, crises focais motoras, ausências atípicas, crises atônicas. Alguns 
pacientes podem apresentar crise única ou episódio isolado de estado de 
mal epiléptico. 

O EEG apresenta descargas epilépticas máximas no lobo temporal 
posterior, podendo ser multifocais e com bissincronia secundária, com 
nítido incremento durante o sono não REM. Estado de mal elétrico do 
sono ocorre em algum estágio da evolução, mas sua ocorrência não é 
mandatória para o diagnóstico.” 

A etiologia da síndrome de Landau-Kleffner é desconhecida. Exames de 
RM são normais. 

Da mesma forma que na encefalopatia epiléptica com espícula-onda 
contínua durante o sono, o tratamento tem por objetivo a melhora das 
alterações de linguagem e cognitivas e o controle do padrão 
eletroencefalográfico de estado de mal elétrico do sono. Classicamente, o 
tratamento é realizado com corticosteroides, mas há descrição do uso de 
ACTH, imunoglobulina endovenosa e dieta cetogênica. As crises 
epilépticas são, em geral, de fácil controle com fármacos antiepilépticos. 

As crises e anormalidades eletroencefalográficas são idade dependentes 
e, em geral, remitem ao redor dos 15 anos. As anormalidades de 
linguagem e cognitivas também apresentam melhora na mesma época. Há 
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correlação direta entre a duração do estado de mal elétrico do sono e a 
persistência do deficit de linguagem. 
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Sindrome da Criança Hipotônica 


CONCEITOS 
VARIAÇÃO FISIOLÓGICA DO TÔNUS MUSCULAR NA INFÂNCIA 
ABORDAGEM DO LACTENTE HIPOTÔNICO 
ANAMNESE 
EXAME FÍSICO GERAL 
EXAME NEUROLÓGICO 
EXAME DO TÔNUS MUSCULAR 
EXAME DA FORÇA MUSCULAR E DOS REFLEXOS OSTEOTENDÍNEOS 
DIAGNÓSTICO TOPOGRÁFICO 
HIPOTONIA CENTRAL ASSOCIADA A DOENÇAS SISTÊMICAS 
HIPOTONIA CENTRAL SINDRÔMICA 
HIPOTONIA CENTRAL NÃO SINDRÔMICA 
HIPOTONIA PERIFÉRICA 
NEURONOPATIAS MOTORAS (4) 
NEUROPATIAS PERIFÉRICAS 
DOENÇAS DA JUNÇÃO NEUROMUSCULAR 
MIOPATIAS 
Miopatias congênitas 
Miopatia nemalínica 
Miopatia central core 
Miopatia miotubular 
Miopatia centronuclear 
Distrofias musculares congênitas 
Distrofia miotônica (doença de Steinert) 
Miopatias metabólicas 
INVESTIGAÇÃO COMPLEMENTAR 
HIPOTONIA CENTRAL NÃO SINDRÔMICA 
HIPOTONIA CENTRAL SINDRÔMICA 
HIPOTONIA PERIFÉRICA 


A síndrome da criança hipotônica (SCH) é uma condição clínica que 
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ocorre em recém-nascidos, lactentes e crianças pequenas, associada a 
múltiplas etiologias que podem ser decorrentes do comprometimento do 
sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso periférico (SNP), tecido 
conetivo ou, ainda, de causas extraneurológicas, por exemplo, em casos de 
crianças com doenças sistêmicas graves (cardiopatia congênita, 
septicemia, distúrbios metabólicos etc).!2 

A SCH consiste em um grande desafio diagnóstico, uma vez que se 
associa a diferentes etiologias, variando desde causas adquiridas a doenças 
metabólicas e genéticas. Ressalte-se ainda que o tônus muscular na 
infância apresenta uma variabilidade fisiológica inerente à faixa etária, que 
deve ser sempre considerada durante a avaliação desses pacientes.? 

O termo “hipotonia congênita benigna”, cada vez menos empregado, 
refere-se a bebês hipotônicos com leve atraso inicial do desenvolvimento 
motor, força muscular e nível cognitivo normal que mostram normalização 
do tônus ao longo do crescimento, ocasionalmente permanecendo com 
frouxidão ligamentosa que pode ser de recorrência familiar. Hipotonia 
muscular sem causa definida também ocorre em bebês pouco estimulados 
ou superprotegidos, além de ser referida, ocasionalmente, na história 
pregressa de crianças com transtornos de coordenação, linguagem e 
aprendizagem na fase pré-escolar e escolar, em alguns casos associada a 
atraso de mielinização na neuroimagem. A abordagem sistematizada, 
utilizando sinais clínicos e exames complementares adequados, permite a 
obtenção do diagnóstico em pelo menos 2/3 dos casos ou mais.* 


CONCEITOS 


O tônus muscular é considerado o estado de tensão permanente dos 
músculos esqueléticos e pode ser avaliado como a resistência obtida pelo 
examinador durante a movimentação passiva dos membros ao nível das 
articulagðes.? 
Do ponto de vista semiológico, a hipotonia muscular caracteriza-se por: 
e diminuição da resistência à movimentação passiva; 
e aumento do balanço passivo e da amplitude do movimento das 
articulações, associada ou não a frouxidão ligamentar; 
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e flacidez muscular à palpação. 


O reflexo miotático consiste em um arco reflexo medular e é a base do 
tônus muscular normal. O arco reflexo recebe influências de centros 
supraespinhais que podem ter ação inibitória ou excitatória. O sistema 
inibidor é constituído pelas áreas supressoras corticais (área 4S, área 6), 
por alguns núcleos da base (paleoestriado, substância negra), cerebelo e 
formação bulbo-reticular inibidora. O sistema facilitador é formado pelo 
neoestriado, núcleo vestibular, neocerebelo, formação reticular do 
diencéfalo, mesencéfalo, ponte e formação bulbo-reticular facilitadora. Em 
situações normais, prevalecem as influências inibitórias sobre o arco 
reflexo medular. Havendo um desequilíbrio entre estes dois sistemas, 
surgem as alterações do tônus: hipotonia ou hipertonia.? 

A hipotonia muscular consiste em uma diminuição do tônus muscular. 
Pode ser consequência de um predomínio do sistema inibitório sobre o 
arco reflexo medular (hipotonia central) ou decorrente de situações em que 
há uma interrupção do arco reflexo nos seus diferentes níveis: corno 
anterior, nervo periférico, junção neuromuscular ou no próprio tecido 
muscular (hipotonia periférica). +? 

De acordo com sua distribuição, a hipotonia pode ser global, afetando 
membros, tronco e segmento craniofacial, predominar em um ou outro 
segmento ou ser de predomínio axial que, geralmente, indica 
comprometimento do controle suprassegmentar do tônus, ou seja, lesão do 
SNC.! 


VARIACAO FISIOLOGICA DO TONUS MUSCULAR NA 
INFANCIA 


A idade gestacional do recém-nascido associa-se a uma variação do tônus 
muscular. Com 28 semanas de gestação, o prematuro é normalmente 
hipotônico. Por volta da 322 semana, um tônus flexor nos membros 
inferiores começa a ser notado. Na 362 semana, esse tônus se torna 
proeminente e passa a ser palpável nos membros superiores. No recém- 
nascido a termo nota-se predomínio de tônus flexor nos quatro membros.” 
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Nota-se no primeiro ano de vida que o lactente também apresenta uma 
variação fisiológica do tônus muscular que faz parte da sua maturação 
motora. Esta maturação segue uma sequência cefalocaudal e próximo- 
distal.? 

No primeiro trimestre de vida observa-se uma hipertonia flexora dos 
membros associada a hipotonia axial. Em decúbito ventral, o lactente 
apresenta a cintura pélvica em nível superior à cintura escapular, uma vez 
que a coxa fica sob o abdome elevando a cintura pélvica.? 

A hipertonia flexora apendicular diminui progressivamente e, no 
segundo semestre de vida, o lactente vivencia uma fase de hipotonia 
apendicular fisiológica associada a uma eutonia axial. Essa diminuição do 
tônus muscular apendicular associada a um aumento da extensibilidade 
articular possibilita que o lactente do terceiro trimestre visualiza os seus 
pés, levando-os facilmente à boca quando em decúbito dorsal. Em 
decúbito ventral nota-se a cintura escapular acima da cintura pélvica.? 


ABORDAGEM DO LACTENTE HIPOTÔNICO 


Uma avaliação clínica minuciosa incluindo anamnese, exame físico geral e 
exame neurológico são fundamentais na abordagem do lactente 
hipotônico.!2:6 


ANAMNESE 


A anamnese é muito importante e pode trazer informações essenciais para 
a abordagem da síndrome do lactente hipotônico. São relevantes a 
presença de consanguinidade e de antecedentes familiares de doenças 
neurológicas ou de atraso do desenvolvimento. Na gestação atual deve-se 
buscar por possíveis fatores adversos, como exposição a drogas ou a 
agentes tóxicos e infecciosos. Os informes sobre tipo de parto, tipo de 
apresentação, idade gestacional e índice de Apgar são relevantes na 
avaliação desses pacientes. 1:25 

Durante a gestação, a presença de retardo do crescimento intrauterino, 
movimentos fetais reduzidos e polidrâmnio (por comprometimento da 
deglutição do líquido amniótico decorrente de fraqueza bulbar) podem 
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antecipar a suspeita de hipotonia ainda durante a gestação. No momento do 
parto, fetos hipotônicos podem se apresentar de maneira anômala, não 
sendo incomum a apresentação pélvica. Além disso, toleram menos 
situações de estresse estando sob maior risco de sofrimento hipóxico- 
isquêmico. O encontro no recém-nascido de artrogripose (contraturas 
articulares, múltiplas ou localizadas, decorrentes de mobilidade reduzida 
na vida intrauterina) e de luxação congênita do quadril sugere hipotonia 
antenatal, mais comumente decorrente de doenças neuromusculares. 
Dependendo da gravidade do quadro, neonatos hipotônicos podem 
apresentar dificuldade na alimentação, além de dificuldade respiratória, até 
mesmo com necessidade de ventilação invasiva.” 

Um trabalho de parto prolongado e laborioso, associado a baixas notas 
de Apgar, apontam para uma possível hipóxia perinatal, que pode levar à 
hipotonia neonatal nas primeiras 24 horas de vida. Posteriormente, no 
seguimento desses bebês, surgirão sinais de envolvimento do trato 
piramidal. Por outro lado, na investigação de recém-nascidos que não 
tiveram intercorrências perinatais e evoluem com hipotonia após 24 horas 
de vida, deve-se considerar a possibilidade de erros inatos do 
metabolismo. 

Em geral, com o passar dos meses, a hipotonia, apesar de ainda presente, 
deixa de ser a principal queixa dos pais e o atraso ou ausência na aquisição 
dos marcos motores passa a dominar o quadro clínico, principalmente 
quando há fraqueza associada. 


EXAME FÍSICO GERAL 


Alguns achados no exame físico geral, tais como: cardiopatia, 
hepatomegalia, esplenomegalia, sinais de hipotireoidismo, bem como 
lesões de pele, podem apontar para doenças sistêmicas que cursam com 
hipotonia ou erros inatos do metabolismo. Além dessas alterações, é 
importante a identificação de dismorfismos que podem ser bem evidentes 
ou mais leves, o que direciona o diagnóstico de algumas síndromes 
genéticas que precocemente se manifestam com hipotonia.!2:8 
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EXAME NEUROLOGICO 


No exame neurológico deve-se dar especial atenção à avaliação do tônus 
muscular, força muscular e reflexos osteotendíneos. 


EXAME DO TÔNUS MUSCULAR 


O tônus muscular pode ser avaliado de acordo com as seguintes etapas: 
inspeção, palpação, movimentação passiva e balanço passivo.!2 

Na inspeção, a observação da postura da criança no leito pode revelar 
sinais de hipotonia, tais como a postura em batráquio de membros 
inferiores. Nessas crianças, os membros inferiores abduzidos e rodados 
externamente tendem a encostar a face lateral das coxas sobre a maca de 
exame, e os membros superiores permanecem ao lado do corpo ou fletidos 
nos cotovelos com as mãos ao lado da cabeça. 

Na palpação dos músculos, observa-se uma variabilidade individual 
acentuada, especialmente na infância. Portanto, valoriza-se mais o 
encontro de assimetrias. 

Na avaliação da movimentação passiva, o examinador desloca 
passivamente alguns segmentos do corpo da criança, em algumas 
articulações, observando-se a resistência oferecida ao movimento. Por 
exemplo, pode-se realizar movimentos de flexão e extensão dos braços ou 
pernas, sobre as articulações do cotovelo e joelho. Na presença de 
hipertonia, a resistência oferecida ao movimento será maior, ao contrário 
do que se observa na presença de hipotonia.?? 

O balanço passivo é testado pelo examinador que faz movimentos 
rápidos e sucessivos em alguns segmentos do corpo do paciente, como 
mãos e pés. Para se testar o balanço passivo da mão, o examinador deve 
segurar a parte distal do antebraço da criança e realizar movimentos de 
balanceio da mão em todas as direções. Se o paciente apresentar hipotonia, 
esta movimentação será mais fácil e ampla. 

Pode-se ainda utilizar algumas manobras para avaliação do tônus 
muscular em lactentes, tais como suspenção ventral, tração, cachecol. 

Bebês hipotônicos, quando segurados pelas axilas, permanecem com a 
cabeça e os membros inferiores pendentes, tendendo a escorregar pelas 
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mãos do examinador. Da mesma forma, quando suspensos na posição 
horizontal, não fazem esforço para manter o pescoço estendido, a coluna 
ereta e nem os membros fletidos contra a gravidade, se mantendo na 
chamada postura do “U” invertido. Outro sinal que denota a presença de 
hipotonia em neonatos a termo é o sinal do cachecol, caracterizado como 
uma ausência de resistência à movimentação passiva do braço sob o tórax 
em direção ao ombro oposto (o cotovelo passa facilmente a linha média, 
sem a formação de ângulos articulares). 


EXAME DA FORÇA MUSCULAR E DOS REFLEXOS 
OSTEOTENDÍNEOS 


O lactente hipotônico pode apresentar-se com ou sem fraqueza muscular. 
Esta distinção é fundamental (Tabela 128.1), pois permitirá a divisão do 
lactente hipotônico em dois grupos, segundo Dubowitz:” 

e Forma não paralítica ou hipotonia central: há predomínio de hipotonia e 
a força muscular encontra-se normal ou levemente diminuída, associada 
a reflexos osteotendíneos normais ou aumentados, podendo-se observar 
sinal de Babinski. Nesses casos, frequentemente estão envolvidas 
doenças sistêmicas, doenças do SNC, erros inatos do metabolismo e 
síndromes genéticas. 

e Forma paralítica ou hipotonia periférica: a hipotonia acompanha-se de 
fraqueza muscular acentuada, frequentemente associada a hiporreflexia. 
Nessa situação as principais doenças envolvidas são as neuromusculares. 


TABELA 128.1. Características da hipotonia: grupos não paralítico e paralítico 


Grupo não paralítico (hipotonia central) Grupo paralítico (hipotonia periférica) 
Presença de fatores de risco para encefalopatia História familiar de doença neuromuscular 
hipóxico-isquêmica Sinais sugestivos ao exame físico: 
Redução do nível de consciência Hipotonia generalizada; 
Crises epilépticas Movimentos antigravitacionais reduzidos ou 
Sinais sugestivos ao exame físico: ausentes; 
Hipotonia de predomínio axial; Reflexos osteotendíneos reduzidos ou ausentes; 
Força preservada; Atrofia muscular; 
Punhos cerrados; Fasciculações musculares (raramente presentes 
Reflexos osteotendíneos normais ou exaltados; sendo mais frequentemente visualizadas na língua); 
Resposta adutora cruzada na suspensão vertical pelas Ptose palpebral, movimentos oculares restritos; 
axilas; Hipomimia facial; 
Alterações dismórficas Palato em ogiva, boca em formato de “carpa”; 
Presença de malformações em outros órgãos ou do Respiração diafragmática; 
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proprio sistema nervoso (p.ex., disrafismo espinal) Retrações e deformidades articulares; 
Atraso do desenvolvimento cognitivo associado Luxação do quadril 
Desenvolvimento cognitivo preservado 


DIAGNÓSTICO TOPOGRÁFICO 


Para uma adequada investigação etiológica, é fundamental determinar se a 
hipotonia é de origem central ou periférica. A hipotonia central constitui a 
principal causa da síndrome do lactente hipotônico, correspondendo a 
60%-80% dos casos de acordo com as principais coortes estudadas.'8-10 Já 
a hipotonia periférica, representada pelas doenças neuromusculares, é 
menos frequente e corresponde a 15%-30% dos casos de hipotonia. Na 
Tabela 128.1 estão enumeradas as principais características de cada um 
desses grupos. 

Segundo Bodensteiner,!! a hipotonia central pode ser dividida em 3 
grandes grupos: 
e Hipotonia associada a doenças sistêmicas. 
e Hipotonia central sindrômica (associada a síndromes genéticas). 
e Hipotonia central não sindrômica (associadas a um grupo heterogêneo 


de doenças). 


HIPOTONIA CENTRAL ASSOCIADA A DOENÇAS 
SISTEMICAS 


De todas as causas de hipotonia neonatal, as mais importantes sao as 
doenças sistêmicas que afetam difusamente o SNC. Nesse grupo está 
incluída a encefalopatia hipóxico-isquêmica, isoladamente a principal 
responsável por hipotonia neonatal,” É comum, nesses casos, que a 
hipotonia evolua nos primeiros meses de vida para espasticidade de 
predomínio apendicular. 

A possibilidade de uma lesão medular como causa da hipotonia neonatal 
deve sempre ser lembrada, inclusive como parte do quadro de uma asfixia 
perinatal grave em que, muitas vezes, a hipotonia é atribuída apenas ao 
comprometimento cerebral. Ainda, traumas medulares podem ocorrer 
durante o parto vaginal, principalmente nas apresentações pélvicas,!º mais 
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comumente na medula cervical alta ou torácica baixa. 

Outras causas associadas a hipotonia central são os quadros sépticos, 
distúrbios metabólicos e eletrolíticos, intoxicações e cardiopatias graves. 
Além da encefalopatia hipóxico-isquêmica. 

Entre as causas sistêmicas de hipotonia central estão os erros inatos do 
metabolismo que devem ser investigados no contexto clínico 
apropriado.!2-!4 Exemplos desse grupo de doenças estão listados na Tabela 
128.2. 


TABELA 128.2. Erros inatos do metabolismo que cursam com hipotonia 
Distúrbios do metabolismo do glicogênio 
Deficiência da enzima ácido-maltase 
Deficiência da enzima muscular fosfofrutoquinase 
Deficiência da enzima fosforilase 
Deficiência da enzima desramificadora 
Deficiência primária de carnitina 
Doenças peroxissomais 
Adrenoleucodistrofia neonatal 
Síndrome de Zellweger 
Doenças do metabolismo da creatina 
Miopatias mitocondriais 


HIPOTONIA CENTRAL SINDRÔMICA 


Um número significativo de neonatos e lactentes apresentam como causa 
de sua hipotonia uma síndrome genética. Segundo Bodensteiner,!! a 
identificação de três ou mais características dismórficas está fortemente 
relacionada a malformações sistêmicas, sugerindo uma hipotonia de causa 
sindrômica. A reunião de todos os achados neurológicos e sistêmicos é 
capaz de direcionar o diagnóstico para uma dessas síndromes. 

A síndrome de Down é uma das principais causas de hipotonia neonatal 
e tem uma incidência de 1 em 600-700 nascimentos. As principais 
características da síndrome são face arredondada, fenda palpebral oblíqua, 
epicanto, nariz pequeno, ponte nasal baixa e língua protrusa. O crânio é 
braquicefálico e o pescoço curto e largo. Nas mãos observa-se prega 
simiesca, além de prega única de flexão do quinto dedo associada a 
clinodactilia desse dedo. A hipotonia muscular é acentuada e associa-se a 
frouxidão ligamentar, que pode levar a instabilidade articular e luxações. O 
deficit cognitivo é uma constante, sendo que a maioria dos pacientes 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks** txxx 


apresenta um comprometimento leve a moderado do QI. A sindrome de 
Down pode ser decorrente de uma aberração cromossômica numérica 
(trissomia livre do cromossomo 21) em 95% dos casos, de uma 
translocação robertsoniana não balanceada (de uma porção ou de todo o 
cromossomo 21) em 3%-4% dos casos, ou de mosaicismo. O diagnóstico 
pode ser confirmado através de cariótipo com bandas G.!° 

As síndromes de Prader-Willi (SPW) e de Angelman também podem 
cursar com hipotonia nos primeiros meses de vida e merecem destaque, 
principalmente porque os dismorfismos podem ser discretos durante os 
primeiros anos de vida, o que dificulta o diagnóstico precoce dessas 
condições. As duas síndromes estão associadas a anormalidades da região 
15q11-13, sendo que na SPW a anormalidade encontra-se no alelo de 
origem paterna, e na síndrome de Angelman no alelo de origem materna.!° 

A SPW caracteriza-se por dificuldade de deglutição e hipotonia 
acentuada nos primeiros meses de vida, que melhoram após o segundo 
semestre de vida. Em algumas casuísticas de lactente hipotônico a SPW é 
responsável por 10% dos casos. A face tem um diâmetro bifrontal estreito, 
os olhos são amendoados e o nariz afilado. As mãos e os pés são pequenos 
e observam-se alterações na genitália, sendo comum o encontro de 
hipoplasia dos pequenos lábios nas meninas e criptorquidia nos meninos. 
Após 12 a 24 meses os pacientes apresentam os achados característicos da 
sindrome, que são a hiperfagia, a obesidade e a deficiência intelectual. 
Cerca de 70%-80% dos casos são causados por deleção da região 15q11.2- 
q12 do alelo paterno, enquanto que o restante consiste de dissomia 
uniparental materna ou defeitos do centro de imprinting.'> 

A síndrome de Angelman caracteriza-se por hipotonia nos primeiros 
meses de vida, microcefalia adquirida, afasia e deficiência intelectual 
grave. É comum no curso da doença o surgimento de crises epiléticas, por 
vezes de difícil controle. Esses pacientes apresentam uma marcha atáxica e 
episódios de riso imotivado. Alterações de pigmentação da pele, coroide e 
macrostomia são comuns. Em 80% dos casos há uma deleção da região 
15q11.2-q12 do alelo materno, enquanto o restante é decorrente de 
dissomia uniparental paterna, mutações no centro de imprinting ou 
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mutações no gene UBESA. 

Ressalta-se que o exame mais indicado para o diagnóstico das síndromes 
de Prader-Willi e Angelman é o estudo de DNA por metilação, que 
permitirá identificar os casos associados a deleção e dissomia uniparental. 
Caso seja normal, deve-se considerar a possibilidade de mutações no 
centro de imprinting ou no gene UBE3A, que serão identificadas mediante 
estudo molecular por sequenciamento. 

Destaca-se uma outra categoria de anormalidade cromossômica, as 
deleções subteloméricas, que geralmente se manifestam clinicamente por 
deficiência intelectual, hipotonia, atraso motor e dismorfismos. Estudos 
mostram que até 7% dos pacientes com deficiência intelectual de origem 
indeterminada podem ter este tipo de anormalidade cromossômica. O 
diagnóstico pode ser confirmado por técnica de hibridização in situ por 
fluorescência (FISH), utilizando-se sondas para as regiões teloméricas dos 
cromossomos. 

Através da técnica de hibridização genômica comparativa em 
microarranjos de DNA (CGH-array), foram identificadas várias síndromes 
associadas a microdeleções e microduplicações cromossômicas que não se 
encontram nas regiões subteloméricas. Esse exame foi inicialmente 
utilizado na avaliação de 3 grupos de pacientes: pacientes com deficiência 
intelectual, pacientes com transtorno do espectro autista e crianças com 
anomalias congênitas. Esses pacientes frequentemente apresentam 
hipotonia nos primeiros anos de vida, atraso do desenvolvimento 
neurológico, epilepsia, distúrbios do comportamento e dismorfismos. 
Várias síndromes já são reconhecidas e destacam-se entre elas: deleção e 
duplicação de 17q21.31, deleção 15q13.3, deleção 16 p11p12.1 e deleção 
1q21.1.16 


HIPOTONIA CENTRAL NAO SINDROMICA 

São incluídas nesta categoria as condições em que estão ausentes os 
achados dismórficos característicos que permitem distinguir uma 
determinada síndrome. Algumas apresentarão alterações inespecíficas e 
pouco definidas na ressonância magnética [RM] de crânio, as quais não 
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são classificáveis entre as malformações clássicas (esquizencefalia, 
lisencefalia, holoprosencefalia). Segundo Bodensteiner,!! esses pacientes 
comumente apresentam atraso do desenvolvimento neurológico. 

De uma forma geral, estes pacientes apresentam neuroimagem 
aparentemente normal, apesar de clinicamente apresentarem alterações 
neurológicas. Em uma parte desses pacientes pode ser evidenciado um 
atraso na mielinização do SNC, o qual tende a se recuperar ao longo dos 
anos. Nesses casos, as alterações clínicas são melhores preditoras do 
desfecho final: aquelas crianças hipotônicas, apenas com atraso motor, 
tenderão a recuperar esse atraso e apresentarão funcionalidade adequada, 
enquanto que aquelas com hipotonia associada a atraso global do 
desenvolvimento permanecerão com deficits em relação aos seus pares. 
Nessa última situação, de acordo com Bodensteiner,!! cerca de 15% dos 
pacientes apresentarão anormalidades na análise cromossômica por CGH- 
array. 


TABELA 128.3. Causas de hipotonia central sindrômica 


Síndrome de Down Síndrome de Angelman 

Síndrome de Prader-Willi Síndrome de Sotos 

Síndrome da duplicação do gene MECP2 Síndrome de Coffin-Lowry 

Síndrome do X frágil Síndrome de Edwards (trissomia do 18) 

Síndrome de Smith-Lemli-Opitz Síndrome de Kabuki 

Síndrome de Joubert Síndrome cri du chat 

Síndrome de Shprintzen Síndrome cérebro-óculo-facial 

Síndromes associadas a microdeleções e microduplicações Síndrome de Marfan 
HIPOTONIA PERIFERICA 


A hipotonia periférica consiste no grupo das doenças neuromusculares e 
corresponde a uma menor porcentagem dos casos de síndrome do lactente 
hipotônico. Em geral, está relacionada a um comprometimento mais grave 
do tônus e à fraqueza muscular. As doenças envolvidas são diversas e se 
localizam na unidade motora, conforme exemplificado na Tabela 128.4. 
Por vezes, a hipotonia e a fraqueza são tão significativas a ponto de 
comprometer a função ventilatória e a alimentação adequada, impondo 
grande morbimortalidade a essas crianças.!2:7,17 


TABELA 128.4. Causas neuromusculares da síndrome do lactente hipotônico, de acordo com o diagnóstico 
topográfico 
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Corpo do neurônio motor 
inferior (corno anterior da 
medula espinal) 


Amiotrofia espinal infantil tipos I, 
Hell 

Mielopatias (traumática, hipóxico- 
isquêmica) 

Artrogripose neurogênica 

Degeneração neuroaxonal infantil 

Poliomielite infecciosa 
(enterovírus, coxsackievírus, 
echovirus, pós-vacina 
antipoliovirus) 


Nervo periférico 


Polineuropatia hereditária 
sensitivo-motora tipo III 
(síndrome de Dejerine-Sottas) 
Neuropatia congênita 
hipomielinizante 
Polirradiculoneuropatia 
inflamatória desmielinizante 
crônica 
Polirradiculoneuropatia 
inflamatória desmielinizante 
aguda 


Junção 
neuromuscular 


Miastenia 
neonatal 
transitória 
Síndromes 
miastênicas 
congênitas 
Hipermagnesemia 
Botulismo 

infantil 


Músculo 


Distrofia miotônica 
congênita 
Distrofias 
musculares: 
Distrofinopatias 
Distrofia muscular 
congênita 
merosina negativa 
Distrofia muscular 
congênita 
merosina positiva 
Doença de 
Walker-Warburg 
Distrofia músculo- 
óculo-cerebral 
Distrofia de 
Fukuyama 
Distrofia muscular 
congênita com 
atrofia/hipoplasia 
cerebelar 
Distrofia muscular 
congênita com 
agiria occipital 
Forma infantil da 
distrofia fácio- 
escápulo-umeral 
Miopatias 
congênitas 
estruturais: 
Miopatia 
nemalínica 
Miopatia do tipo 
central core 
Miopatia 
miotubular 
Miopatia por 
desproporção de 
fibras 
Miopatia do tipo 
multicore 


Alguns aspectos clínicos devem ser cuidadosamente observados e 
podem sugerir formas específicas de doenças neuromusculares: 


Quadro clínico grave, com dificuldade alimentar/respiratória ao 


nascimento e acometimento facial sugere, principalmente, por ordem de 
frequência: DMC merosina-negativa, distrofia miotônica congênita, 
alguns subtipos de DMC por a-distroglicanopatia, miopatia metabólica 
(glicogenose tipo II e defeitos da cadeia respiratória mitocondrial), 
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miopatia nemalínica e miopatia miotubular, além de condições não 
miopáticas como as síndromes miastênicas congênitas. Não existindo 
comprometimento facial, podem ser evocados os diagnósticos de DMC 
por deficiência do colágeno VI (Ullrich), DMC com deficit de lamina 
A/C, DMC por o-distroglicanopatia (alguns subtipos), além de condições 
não miopáticas, tais como a AME tipo I e a raríssima forma 
hipomielinica de polineuropatia hereditaria sensitivo-motora. 

Quadro clinico de intensidade moderada, que evolui com atraso motor, 
atrofia e contraturas precoces sugere diferentes formas de DMC, que 
serão discutidas adiante, além de outas doenças neuromusculares não 
miopáticas, principalmente os tipos H e III de AME que têm 
apresentação com cronologia peculiar e, frequentemente, fasciculações. 
Sem atrofia, sem contraturas proeminentes, com atraso motor menos 
marcante e frequente aquisição de marcha independente sugere miopatia 
congênita (diferentes subtipos), além de doenças neuromusculares não 
miopáticas, tais como diferentes formas de síndrome miastênica 
congênita e polineuropatias hereditárias sensitivo-motoras. 

Quadro clínico grave ou moderado ao nascimento com 
comprometimento da musculatura ocular, principalmente ptose palpebral, 
sugere miopatia mitocondrial, distrofia miotônica congênita, miopatia 
congênita miotubular/centronuclear, miopatia congênita minicore, além 
de síndrome miastênica congênita (diferentes subtipos). 

Comprometimento associado do SNC sugere fortemente DMC por alfa- 
distroglicanopatia ou miopatia metabólica (glicogenose e miopatias 
mitocondriais). 

Artrogripose multiplex congênita pode estar presente em praticamente 
qualquer subtipo de doença neuromuscular, dependendo da precocidade e 
gravidade do comprometimento intraútero. Pé torto congênito, associado 
a comprometimento facial, principalmente peribucal, é um forte 
indicador de distrofia miotônica congênita, devendo-se procurar o 
fenômeno miotônico na mãe do bebê acometido, além de sinais de 
comprometimento multissistêmico ou história familiar que sugira 
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distrofia miotônica de Steinert. 

e Hiperextensibilidade articular, principalmente nas articulações distais, é 
sugestiva das colagenopatias por deficiência de colágeno VI, 
principalmente com fenótipo Ullrich, podendo também ocorrer em 
pacientes com outras formas de miopatias. 

e Sinal de “dropped head”: sugestivo da DMC por deficiência de lamina 
A/C, podendo também ocorrer em pacientes com miopatias congênitas e 
outras doenças neuromusculares, como a síndrome miastênica congênita 
(diferentes subtipos). 


Aqui serão enfatizados os aspectos clínicos das doenças que apresentam 
maior relevância etiológica para a síndrome do lactente hipotônico. 


NEURONOPATIAS MOTORAS (4) 


A atrofia muscular espinal (AME) é a principal causa de 
comprometimento do corno anterior da medula na infância. Clinicamente, 
os pacientes apresentam um quadro de fraqueza muscular proximal, com 
maior comprometimento de membros inferiores que dos membros 
superiores, associado a arreflexia osteotendínea, polimioclonias em mãos e 
fasciculações, facilmente visualizadas em língua. O encontro destes sinais 
em um lactente hipotônico aponta para doença do corno anterior da 
medula. 12,17 

Esta é uma doença autossômica recessiva em 98% dos casos e tem uma 
incidência estimada que varia de 1:6.000 a 1:15.000. Ela é causada por 
mutações ou deleções no gene SMN (survival of motor neuron) localizado 
no cromossomo 5p13. A gravidade de apresentação (formas clínicas) 
estão, em parte, associadas ao número de cópias do SMN2. 

O exame molecular permite confirmar o diagnóstico desta condição, e 
consiste em técnica de MLPA que detecta deleção em homozigose do gene 
SMN1 e o numero de cópias do SMN2. 

São reconhecidas três formas clínicas da doença de acordo com a idade 
de início dos sintomas e a capacidade motora máxima atingida: 


e AEP tipo I (Doença de Werning Hoffman): é a forma mais grave e com 
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menor sobrevida. O inicio dos sintomas ocorre nos primeiros seis meses 
de vida e a aquisição motora máxima é o sustento cefálico, sendo que a 
maioria dos pacientes é capaz de sentar sem apoio. O tórax destes 
pacientes tem uma conformação em sino, devido ao comprometimento 
maior da musculatura acessória da respiração do que do diafragma. É 
comum o comprometimento da musculatura bulbar. Geralmente, nesta 
forma, os pacientes apresentam 2 cópias do SMN2. 


AEP tipo II (forma intermediária): os sintomas iniciam antes dos 18 
meses de idade e a aquisição motora máxima é sentar sem apoio. Estes 
pacientes não são capazes de ficar em pé. A progressão da doença é 
lenta, surgem deformidades torácicas e de coluna, bem como o 
comprometimento da função ventilatória. Geralmente, nesta forma, os 
pacientes apresentam 3 cópias do SMN2. 


AEP tipo III (Doença de Kugelberg Welander): os sintomas surgem 
após os 18 meses de idade e estes pacientes adquirem a capacidade de 
andar. O comprometimento motor é variável. A evolução da doença não 
é uniforme, e alguns pacientes apresentam uma progressão rápida, 
enquanto outros mostram uma estabilidade com deficit motor, compatível 
com vida normal. Nesta forma de AME, o número de cópias de SMN2 é 
3 ou 4. 


NEUROPATIAS PERIFERICAS 


As polineuropatias hereditárias sensitivo-motoras (doença de Charcot- 
Marie-Tooth) raramente cursam com hipotonia acentuada nos primeiros 
meses de vida, com exceção do tipo 3 (doença de Dejerine-Sottas). Nessa 
forma ocorre uma hipomielinização generalizada e os pacientes evoluem 
para óbito ou sobrevivem com muitas sequelas. Os tipos 1 e 2 da doença 
de Charcot-Marie-Tooth também podem se manifestar precocemente, 
porém a hipotonia e a fraqueza muscular geralmente são discretas.!S-20 


DOENÇAS DA JUNÇÃO NEUROMUSCULAR 


Em relação ao acometimento da junção mioneural, destaca-se que em 
recém-nascidos e lactentes, embora raramente, podem ser encontradas 
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situações de origem adquirida: miastenia neo-natal transitória; 
hipermagnesemia neonatal e botulismo do lactente.! 

A miastenia neonatal transitória ocorre em 10% a 15% dos filhos de 
mães com a forma generalizada de miastenia gravis, em consequência da 
passagem de anticorpo antirreceptor de acetilcolina da gestante para o feto. 
Os sintomas surgem nas primeiras horas de vida, caracterizados por 
comprometimento bulbar e respiratório, além de hipotonia, fraqueza 
muscular e comprometimento da musculatura ocular.! 

O botulismo infantil, embora raro no Brasil, deve ser lembrado em 
lactentes no primeiro ano de vida que apresentam fraqueza e hipotonia, 
acompanhada de obstipação intestinal que pode preceder o quadro por dias 
ou semanas. A contaminação ocorre através de esporos que colonizam o 
trato intestinal e liberam a toxina na corrente sanguínea, vindos de 
contaminação alimentar com especial ênfase no uso de mel e outros 
adoçantes naturais na mamadeira. Os sinais neurológicos consistem de 
paralisia dos nervos oculomotores e facial, manifestando-se a seguir 
comprometimento bulbar e fraqueza muscular de progressão descendente: 
cervical, membros superiores, músculos intercostais e diafragma, afetando 
a respiração, bem como membros inferiores por último. Nos membros, a 
progressão é de proximal para distal. O quadro evolui sem febre e com 
comprometimento variável do sistema nervoso autônomo. A toxina pode 
ser detectada nas fezes e o tratamento, além de suporte em UTI, inclui a 
administração, quando disponível, de antitoxina específica para o 
botulismo infantil, que é uma imunoglobulina preparada em voluntários 
humanos.! 

A junção mioneural também pode ter a sua função alterada em casos de 
hipermagnesemia no recém-nascido, secundária a tratamento de pré- 
eclâmpsia/eclâmpsia na gestante, ou em lactentes que tenham recebido 
doses excessivas de laxativos ou antiácidos contendo sais de magnésio.! 

Entre as doenças genéticas da junção neuromuscular, destacam-se as 
síndromes miastênicas congênitas, causadas por uma disfunção da 
transmissão neuromuscular. O defeito genético pode estar associado a 
alterações pré-sinápticas, sinápticas ou pós-sinápticas. Os pacientes podem 
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apresentar hipotonia e fraqueza muscular em diferentes grupos musculares, 
tais como musculatura bulbar, cervical e de membros, associados a ptose 
palpebral e oftalmoparesia. A evolução é variável, com casos muito graves 
que apresentam quadros de apneia e risco de morte e outras formas mais 
benignas. No entanto, o diagnóstico dessas doenças é muito importante, 
pois algumas formas respondem ao uso de fenoterol ou salbutamol oral. 
Por outro lado a resposta à piridostigmina é variável entre as diferentes 
formas, podendo-se observar pacientes que pioram com uso desta 
medicação e outros que melhoram.?! O diagnóstico definitivo dessas 
condições deve ser feito através de estudo genético ampliado 
(sequenciamento de nova geração), devido ao crescente número de genes 
envolvidos.?!22 


MIOPATIAS 
Miopatias congênitas 
As miopatias congênitas são definidas como afecções musculares com 
início precoce na infância, geralmente hereditárias, e com curso estável ou 
lentamente progressivo. A biópsia muscular frequentemente revela 
predomínio e/ou atrofia de fibras tipo I associado a outras anormalidades 
estruturais. As miopatias congênitas mais frequentes são a miopatia 
nemalínica, central core, miotubular e centronuclear.??1 

Clinicamente não existe sinal patognomônico que permita o diagnóstico 
dos subtipos de miopatias congênitas. Frequentemente esses pacientes 
apresentam-se como lactentes hipotônicos ou crianças com 
desenvolvimento motor deficiente. A fraqueza muscular é geralmente 
proximal nos membros e pode apresentar curso lentamente progressivo ou 
não progressivo. Os reflexos osteotendineos podem ser normais, 
hipoativos ou abolidos (Fig. 128.1). 
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FIGURA 128.1 Fluxograma hipotonia. 


Os níveis séricos de creatinoquinase (CK) mostram-se normais ou 
levemente aumentados e a eletroneuromiografia (ENMG) revela padrão 
normal ou miopático. 

No entanto, alguns achados podem ser sugestivos de algumas formas de 
miopatia congênita: 

* Fraqueza facial, com face alongada, associada a voz anasalada: miopatia 
nemalínica. 

e Ptose palpebral associada a oftalmoparesia: miopatia centronuclear e 
miotubular. Na miopatia nemalínica pode-se observar ptose sem 
oftalmoparesia.** 

As miopatias congênitas mais frequentes são a miopatia nemalinica, 
central core, miotubular e centronuclear. 


Miopatia nemalinica 

A miopatia nemalínica (MN) é uma miopatia congênita estrutural que 
apresenta incidência estimada de 0,02 por 1.000 nascidos vivos. 
Clinicamente, caracteriza-se pela presença de hipotonia e fraqueza 
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muscular, acometendo principalmente a face, a musculatura flexora 
cervical e proximal dos membros. São também, frequentes, deformidades 
esqueléticas tais como pés cavos, cifose ou escoliose, palato ogival e 
deformidades torácicas. O comprometimento dos músculos da face é 
marcante nesta miopatia, traduzindo-se por face alongada, diplegia facial, 
boca em carpa, porém poupando a musculatura extraocular. Problemas 
respiratórios são muito frequentes, variando desde insuficiência 
respiratória permanente até episódios de hipoventilação noturna. O 
distúrbio de deglutição é um sintoma comumente encontrado, enquanto o 
comprometimento cardíaco é raro.??! 

A investigação diagnóstica destes pacientes revela enzimas musculares 
normais ou ligeiramente aumentadas. Estudos eletrofisiológicos podem 
mostrar padrão normal em pacientes novos ou em casos leves, porém um 
padrão miopático é encontrado na maioria dos afetados. 

A biópsia muscular sela o diagnóstico desta miopatia a partir do achado 
de corpos nemalínicos no interior das fibras musculares. Estas estruturas 
apresentam cor violácea à coloração tricrômico de gomori modificado, 
frequentemente associada a predomínio de fibras tipo I, que pode ser total. 

Com relação à genética, a herança pode ser autossômica recessiva ou 
dominante. Até o presente momento já foram descritas mutações em mais 
de 10 genes diferentes, sendo mais frequentes as mutações nos genes NEB 
(herança recessiva) e ACTA1 (herança dominante).22123 


Miopatia central core 


A miopatia central core (MCC) foi descrita pela primeira vez por Shy & 
Magee, em 1956.2:2! 

O achado histopatológico característico desta miopatia consiste em áreas 
de desorganização na arquitetura de miofibrilas associada a ausência de 
mitocôndrias, dispostas no centro das fibras musculares. Estas áreas são 
facilmente visualizadas nas reações oxidativas (dinucleotideo de 
nicotinamida e adenina [NADH], enzima sorbitol desidrogenase [SDH]) e, 
devido a sua posição central, receberam o nome de “core”. Nota-se ainda, 
na maioria dos casos, um predomínio de fibras tipo I. 
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Clinicamente são descritas duas formas de apresentação. 

Uma forma é mais leve e de início mais tardio, caracterizada por um 
quadro miopático leve, com comprometimento de musculatura em cintura 
escapular e pélvica. Fraqueza facial leve é frequente e revela-se através de 
hipomimia facial e incapacidade de cerrar os olhos. A presença de luxação 
congênita de quadril é um dado comum nestes pacientes. Tais pacientes 
geralmente apresentam herança dominante ou são casos esporádicos.?! 

Uma outra forma clínica mais grave e de início precoce, associada a 
herança recessiva, é descrita caracterizada por hipotonia e fraqueza 
muscular de início pré-natal ou neonatal, associada a movimentação fetal 
diminuída, insuficiência ventilatória após o nascimento, sucção débil e 
atraso do desenvolvimento motor. Podem ser observadas alterações 
esqueléticas, tais como luxação congênita de quadril, deformidades dos 
pés e artrogripose. 

O defeito genético da miopatia central core consiste em mutações no 
gene receptor 1 do canal rianodina, localizado no cromossoma 19q13.1. É 
classicamente descrita a associação entre MCC e hipertermia maligna 
(HM). A HM consiste no desenvolvimento de rigidez e necrose muscular 
associada a um aumento súbito da temperatura corporal, desencadeada 
pela administração de certos agentes anestésicos halogenados e 
miorrelaxantes derivados de succinilcolina. Algumas mutações no gene 
RYR1 são responsáveis pelo desenvolvimento de miopatia e HM 
associadas, enquanto outras associam-se a um único fenótipo.?? 

Diante do que foi descrito, nota-se a importância da investigação 
diagnóstica em pacientes com fenótipo miopático leve, com finalidade de 
se descartar a possibilidade de MCC e, consequentemente, uma 
suscetibilidade a HM. 


Miopatia miotubular 

A miopatia miotubular é uma miopatia congênita com herança ligada ao X. 
O início das manifestações ocorre intraútero, com relato frequente de 
polidrâmnio. Os afetados são do sexo masculino e apresentam hipotonia e 
fraqueza muscular acentuadas com dificuldade de deglutição e 
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insuficiência respiratória. A face mostra-se hipomimica e alongada, com 
boca em carpa. Outros achados comuns são oftalmoplegia, deformidades 
torácicas, contratura de quadril e joelhos. Usualmente, estes pacientes são 
muito graves e podem falecer precocemente, porém a sobrevida tem 
aumentado a partir da manutenção de suporte ventilatório. 

O achado histopatológico desta miopatia é presença de fibras 
atróficas/hipotróficas com núcleo em posição central, semelhante aos 
miotúbulos fetais. Em torno dos núcleos nota-se um aumento da atividade 
de enzimas oxidativas (NADH e SDH) e a ausência de atividade na reação 
ATPase. Em alguns casos, pode-se observar predomínio e hipotrofia de 
fibras tipo I. 

Na história familiar materna, relatos de abortos e óbitos de recém- 
nascidos do sexo masculino são indícios de herança ligada ao X. O defeito 
genético primário desta miopatia consiste de mutações/deleções no gene 
MTM1, responsável pela codificação da proteína miotubularina. Assim, 
nesta condição, ressalta-se a importância de aconselhamento genético, uma 
vez que frequentemente as mães são portadoras do defeito genético.221,23 


Miopatia centronuclear 

Esta forma de miopatia, até há pouco tempo, era considerada um subgrupo 
da miopatia miotubular. Atualmente, admite-se que são doenças distintas 
causadas por mutações em genes diferentes. 

O quadro clínico destes pacientes consiste em fraqueza muscular 
proximal apendicular, em musculatura bulbar associada a ptose e 
oftalmoplegia. São descritas uma forma de início na infância e outra na 
vida adulta. 

A biópsia muscular revela centralização nuclear em pelo menos 25% das 
fibras musculares. Nas reações oxidativas (NADH e SDH) nota-se um 
aumento da atividade dessas enzimas em torno dos núcleos. 

A herança pode ser autossômica dominante ou recessiva, e os principais 
genes relacionados a esta miopatia são os genes DNM2, BIN1, TTN e 
RYR 1.221-23 
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Distrofias musculares congénitas 


A distrofia muscular congênita (DMCo) pode ser definida como afecção 
muscular com manifestações clínicas evidentes desde o nascimento ou nos 
primeiros meses de vida, associada a um padrão distrófico à biópsia 
muscular. A herança é frequentemente autossômica recessiva.??1 

A DMCo pode ser dividida em três grandes grupos baseado na análise 
imuno-histoquímica de uma proteína da matriz extracelular chamada 
merosina: DMCo com deficiência primária de merosina, DMCo com 
deficiência secundária de merosina e DMCO sem deficiência de merosina. 

A forma DMCo com deficiência primária de merosina ou merosina 
deficiente apresenta-se como um grupo clinicamente homogêneo, com 
comprometimento motor grave. A maioria das crianças não adquire a 
capacidade para marcha, e o comprometimento respiratório tende a ser 
intenso, agravando significativamente o prognóstico. As deformidades 
osteoesqueléticas são frequentes, especialmente as deformidades de coluna 
vertebral. Em todos os pacientes observam-se alterações difusas da 
substância branca do SNC, especialmente nas regiões periventriculares. O 
defeito genético desta condição consiste de mutações no gene LAMA2, 
que codifica a proteína 02-laminina ou merosina.““! 

No grupo com deficiência secundária de merosina, são reconhecidas 
diferentes formas de DMCo cujo defeito genético já é conhecido. Entre 
elas destacam-se duas formas que cursam com envolvimento do sistema 
nervoso central e ocular associado que são as formas Fukuyama e 
músculo-óculo-cerebral. O comprometimento muscular é difuso e 
acentuado e associam-se a retardo mental grave. Os exames de 
neuroimagem mostram variações do complexo de lisencefalia-paquigiria. 

No terceiro grupo que corresponde às DMCo sem deficiência de 
merosina, destacam-se as síndromes de Ulrich, de espinha rígida, e a 
distrofia muscular congênita integrina deficiente. 

A forma de Ulrich caracteriza-se clinicamente por hiperextensibilidade 
articular distal associada a contraturas em articulações proximais. Outros 
achados incluem calcanhar proeminente, hiper-hidrose, alterações 
cicatriciais e cifoescoliose. O defeito genético consiste em mutações nos 
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genes do Colageno VI COL6A1, COL6A2, COL6A3. Na maioria dos 
casos ha uma deficiência parcial ou total na expressão do colágeno VI no 
tecido muscular que pode ser identificado através de imuno-histoquimica. 

A forma espinha rígida caracteriza-se por uma acentuada limitação na 
flexão da coluna cervical e lombar. Observam-se ainda, limitações nas 
articulações do cotovelo e tornozelo. Frequentemente, estes pacientes 
apresentam insuficiência ventilatória precocemente. Em 2001, foram 
identificadas mutações no gene selenoproteína 1 (SEPN1), em pacientes 
com esta forma de DMCo.?*! 


Distrofia miotônica (doença de Steinert) 


A distrofia miotônica é uma doença multissistêmica que acomete o 
músculo esquelético, o músculo liso, bem como os olhos, sistema 
endócrino e SNC. É a distrofia mais comum do adulto, com uma 
incidência estimada de 1 para 20.000 indivíduos na população geral.22! 

As manifestações clínicas podem ter início desde o nascimento até os 
sessenta anos ou mais. Baseado na idade de início dos sintomas, são 
reconhecidas quatro formas clínicas: congênita, infantil, clássica 
(juvenil/adulto) e leve. Dessas, apenas as formas congênita e infantil fazem 
parte do diagnóstico diferencial da síndrome do lactente hipotônico. 

A distrofia miotônica congênita tem suas primeiras manifestações já 
evidentes no período pré-natal, revelando-se por polidrâmnio e diminuição 
da movimentação fetal. Ao nascimento, o recém-nascido apresenta 
hipotonia e fraqueza muscular acentuadas acometendo face (boca em 
carpa), tronco e membros, bem como dificuldade de sucção e deglutição, e 
insuficiência respiratória. A mortalidade é alta e está relacionada a 
complicações respiratórias. As crianças que sobrevivem apresentam 
melhora da função motora e tornam-se capazes de deambular. Não se 
observa fenômeno miotônico clínico durante os primeiros anos de vida, 
que torna-se evidente por volta dos 11 anos de idade. No entanto, a 
miotonia pode ser detectada precocemente através de estudos 
eletrofisiológicos. A deficiência intelectual está presente em 50% a 60% 
dos afetados.?2! 
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A distrofia miotônica infantil caracteriza-se por hipotonia e fraqueza 
generalizada, com predomínio em musculatura da face e distal em 
membros, associada a deficiência intelectual. Os fenômenos miotônicos 
surgem entre 5 e 10 anos. 

A confirmação do diagnóstico é feita através do estudo de DNA. A DM 
é uma doença autossômica dominante cujo defeito genético consiste de 
expansão de trinucleotídeos — CTG, na região 3” do gene da miotonina 
quinase, no cromossoma 19. No indivíduo normal a repetição de CTG 
varia de 5 a 37, enquanto que repetições acima de 37 são patológicas. É 
descrito, ainda, uma correlação entre o número de repetições e as formas 
clínicas de DM: maiores expansões estão relacionadas a quadro clínico 
mais grave (forma congênita), enquanto que pequenas expansões são vistas 
em casos leves. Como em outras doenças causadas por expansão de 
trinucleotídeos, observa-se também, na DM, o fenômeno de antecipação, 
que consiste em início mais precoce e curso cada vez mais grave em 
gerações sucessivas. Embora a DM obedeça a forma de herança 
autossômica dominante, observa-se que a maioria dos casos congênitos é 
transmitida pela mãe afetada.?! 


Miopatias metabólicas 


As miopatias metabólicas são aquelas que ocorrem em consequência de 
uma falha na produção de energia pelo tecido muscular. O tecido muscular 
utiliza como fonte de energia o glicogênio e os lipídeos, e a mitocôndria é 
a principal organela relacionada com a produção de energia. Portanto, 
podemos dividir as miopatias metabólicas em três grandes grupos: 
glicogenoses, doenças do metabolismo de lipídeos (defeitos do ciclo da 
carnitina e da beta-oxidação mitocondrial) e as mitocondriopatias.!3.2! 

As glicogenoses são doenças relacionadas a defeitos no metabolismo do 
glicogênio, causando um acúmulo deste polissacarídeo e/ou a disfunção 
dos órgãos onde o glicogênio normalmente se deposita. De acordo com o 
defeito enzimático, que geralmente é órgão específico, os sintomas podem 
ser principalmente hepáticos (glicogenoses tipo I, IIIb, IV, VI, IX), 
miopáticos (glicogenoses V e VII) ou mistos (glicogenoses II e 
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Illa). ?9,26,27 

A doença de Pompe ou glicogenose tipo II decorre da deficiência da 
enzima alfa-glicosidase, que se encontra dentro dos lisossomos. São 
reconhecidas duas formas clínicas da doença. Uma de início precoce, 
muito grave, que se caracteriza por hipotonia acentuada, miopatia, 
miocardiopatia hipertrófica, insuficiência respiratória e óbito 
frequentemente no primeiro ano de vida. A outra forma, de início tardio, 
na qual prevalece o comprometimento da musculatura esquelética, com 
fraqueza muscular progressiva, com poucas ou sem alterações cardíacas. 
Classicamente o diagnóstico era feito através da biópsia muscular, que 
revela uma miopatia vacuolar com acúmulo de glicogênio. Atualmente 
pode se realizar uma triagem através da dosagem enzimática, em papel 
filtro, que deve ser preferencialmente confirmada através de estudo 
genético. A terapia de reposição enzimática encontra-se disponível e têm 
mostrado melhora dos sintomas em pacientes com a forma de início 
precoce e tardio.?! 

O segundo grupo de doenças envolve a oxidação dos ácidos graxos de 
cadeia curta, média e longa, que ocorre no interior das mitocôndrias e tem 
importante papel na produção de energia. Os ácidos graxos são uma 
importante fonte de energia durante o jejum e de exercícios físicos 
prolongados. A oxidação dos ácidos graxos leva à formação de corpos 
cetônicos, que podem ser utilizados como fonte de energia pelo cérebro e 
por outros órgãos.2! 

Os defeitos da oxidação mitocondrial dos ácidos graxos (lipídeos) 
consistem de um grupo de doenças genéticas que interferem em alguma 
etapa do metabolismo mitocondrial dos ácidos graxos. Os principais 
órgãos acometidos são fígado, músculo esquelético e coração. 

De uma forma geral, essas doenças apresentam-se clinicamente na 
infância com quadro agudo de coma, associado a hipoglicemia 
hipocetótica, induzido por jejum prolongado ou outros fatores 
desencadeantes, como infecções. Podem também cursar com um quadro 
muscular caracterizado por fraqueza muscular progressiva ou rabdomiólise 
aguda, ou ainda, um quadro cardíaco com miocardiopatia aguda ou 
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crônica.22! 

O diagnóstico dessas condições baseia-se na dosagem de carnitina no 
sangue e músculo e na dosagem plasmática do perfil de acilcarnitinas. A 
confirmação pode ser feita através da dosagem das enzimas, geralmente 
em fibroblastos, ou de testes genéticos. 

O terceiro grupo de miopatias metabólicas correspondem às miopatias 
mitocondriais. As mitocôndrias são organelas citoplasmáticas responsáveis 
pela produção de energia celular, a partir da fosforilação oxidativa. Além 
desse importante papel, a mitocöndria tem uma particularidade 
fundamental: é a única organela que tem seu próprio DNA (DNA 
mitocondrial).22! 

As doenças mitocondriais consistem de defeitos no funcionamento da 
cadeia respiratória (complexos I, II, III, IV e V), decorrentes de mutações 
ou deleções no DNA mitocondrial ou no DNA nuclear. Portanto, essas 
doenças podem ter diferentes padrões de herança: mitocondrial, 
autossômica recessiva, dominante ou ligada ao X. 

O comprometimento muscular caracteriza-se por hipotonia e fraqueza 
muscular progressiva, intolerância a exercício físico, mialgia, 
mioglobinúria e atrofia muscular. No entanto, devido ao fato das 
mitocôndrias estarem presentes em todos os tecidos do corpo humano, é 
comum o comprometimento simultâneo de outros órgãos, o que faz que 
essas doenças apresentem caráter multissistêmico.?-21 

Na propedêutica das miopatias metabólicas, a biópsia muscular é uma 
ferramenta útil e pode revelar acúmulo de lipídeos nos defeitos da 
betaoxidação mitocondrial, de glicogênio nas glicogenoses e proliferação 
mitocondrial nas miopatias mitocondriais. Mais recentemente, o estudo 
genético ampliado, através dos sequenciamentos de nova geração (painéis 
ou sequenciamento completo do exoma), também vem sendo utilizado 
para o diagnóstico dessas condições, devido à grande heterogeneidade 
genética que apresentam. 


INVESTIGAÇÃO COMPLEMENTAR 


Os exames complementares devem ser realizados de acordo com a 
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avaliação clinica e a classificação do lactente nos subgrupos de lactente 
hipotônico.!2,11,21 


HIPOTONIA CENTRAL NÃO SINDRÔMICA 


Diante de um lactente hipotônico, o passo inicial na investigação 

etiológica é excluir causas sistêmicas ou não primariamente neurológicas, 

uma vez que representam a grande maioria dos casos. De uma maneira 

geral, sempre se considerando o contexto clínico, os principais exames 

iniciais a serem solicitados são: 

e Hemograma, urina tipo I, glicemia, eletrólitos (sódio, cálcio, magnésio), 
avaliação das funções renal, hepática e tireoidiana, proteína C reativa, 
gasometria arterial com dosagem de lactato sérico. 


e Culturas de sangue, urina, aspirado traqueal. 

e Exame do líquido cefalorraquidiano, incluindo sua cultura. 

e Considerar no contexto clínico adequado: 

e Avaliação cardiológica: eletrocardiograma e ecocardiograma. 


e Sorologias para as principais infecções congênitas: toxoplasmose, 
rubéola, sífilis, citomegalovirose, infecção pelo vírus da 
imunodeficiência humana e pela família dos herpes vírus. 

e Triagem para erros inatos do metabolismo: dosagem sérica de 
aminoácidos, ácidos orgânicos urinários, lactato, piruvato e amônia 
séricos; carnitina total, livre e perfil sérico de acilcarnitina, ácidos 
graxos de cadeia muito longa, entre outros. 

Excluídas as causas sistêmicas mais imediatas e estando diante de uma 
hipotonia de provável causa central, um exame de neuroimagem deve ser 
realizado. Muitas vezes, quadros de hemorragia intracraniana, hidrocefalia, 
infecções congênitas e encefalopatia hipóxico-isquêmica podem se 
apresentar apenas com hipotonia e alteração do nível de consciência. 

A ultrassonografia transfontanela é um exame simples e de fácil 
execução, podendo ser útil na avaliação inicial desses quadros. 
Posteriormente um estudo mais detalhado com tomografia 
computadorizada (TC) de crânio e, principalmente, RM de crânio será 


KKK KK aHOOk converter DEMO Watermarks******* 


necessario em grande parte dos casos. A RM pode identificar uma série de 
anormalidades, como malformações estruturais, defeitos de migração 
neuronal, alteração de sinal nos núcleos da base e distúrbios da 
mielinização.211 


HIPOTONIA CENTRAL SINDRÔMICA 


A presença ou a ausência de características dismórficas no exame físico 
pode ser um grande divisor, permitindo estudos genéticos específicos de 
acordo com as alterações encontradas. As técnicas desses estudos estão 
cada vez mais complexas e, entre outros, incluem o estudo do cariótipo, o 
CGH-array, estudos citogenéticos (FISH) e estudos baseados na análise do 
DNA. Ressalta-se aqui que o exame mais indicado para o diagnóstico da 
SPW e da síndrome de Angelman é o estudo de DNA por metilação, que 
permitirá identificar os casos associados a deleção e dissomia uniparental. 
De uma forma geral, nas suspeitas de síndromes de microdeleção, sem 
uma definição mais específica, deve-se solicitar o CGH-array.!! 


HIPOTONIA PERIFÉRICA 


Por outro lado, diante de uma hipotonia de provável causa periférica, os 
exames complementares inicialmente buscam refinar a topografia entre os 
componentes da unidade motora, restringindo os diagnósticos diferenciais. 
Entre os exames utilizados destacam-se tradicionalmente a dosagem sérica 
das enzimas musculares, ENMG e biópsia muscular (Tabela 128.5). 


TABELA 128.5. Alterações nos principais exames complementares de acordo com o diagnóstico topográfico da 
fraqueza 


Nível sérico da 


Localização da lesão CK Eletroneuromiografia Biópsia muscular 
Corpo do neurônio motor Normal ou Fibrilações difusas Padrão de desnervação 
inferior moderadamente ' Desnervação 
elevado Redução significativa 

do número de PAUM“ 

PAUM de alta 

amplitude e 

polifásicos 


Condução nervosa 
motora e sensitiva 
preservadas 


Nervo Padrão axonal Normal Podem ser encontrados Normal ou padrão de desnervação 
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periférico fibrilações e 
potenciais de 
desnervação 
Redução significativa 
da amplitude da 
condução nervosa 
motora e sensitiva 
Velocidade de 
condução nervosa 
motora e 
sensitiva discreta e 
tardiamente reduzida 


Padrão Normal Redução significativa Normal 
desmielinizante das velocidades de 

condução nervosa 

motora e sensitiva 

Prolongamento das 

latências distais 

Dispersão temporal 

Bloqueio de condução 


Junção neuromuscular Normal Padrão anormal de Normal 
resposta à estimulação 
repetitiva 
Músculo Moderado a PAUM de baixa Núcleos centralizados, fibras em 
significativamente amplitude, curta degeneração e fibras em 
elevado duração e polifásico regeneração, substituição gordurosa 


das fibras musculares, aumento do 
tecido conjuntivo intersticial 

Achados variáveis de acordo com a 
etiologia 


* PAUM: Potenciais de ação da unidade motora. 


De um modo geral, a dosagem sérica da CK é o primeiro exame a ser 
obtido, idealmente antes da realização de uma ENMG ou de uma biópsia 
muscular, já que estes podem elevá-la transitoriamente. 

Diante de um aumento significativo dos níveis de CK, deve-se 
considerar as doenças primariamente musculares, que cursam com 
degeneração e necrose das fibras musculares, como em algumas formas de 
distrofias musculares congênitas, particularmente na forma merosina- 
negativa. Assim, nesses casos, não há necessidade de se realizar ENMG, 
podendo-se partir diretamente para a realização de biópsia muscular (ou 
estudos genéticos quando houver uma suspeita mais específica). 

Por outro lado, o encontro de níveis normais ou moderadamente 
aumentados de CK podem ser observados em doenças do corno anterior da 
medula, neuropatias ou miopatias. Nessa situação, a realização de ENMG 
está indicada, pois através dela pode-se identificar a topografia da 
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lesão.18,19,22 


A realização de uma ENMG por um profissional experiente traz 
informações essenciais na investigação da hipotonia: 


e Permite a distinção entre processo miopático e neurogênico. 

e Permite localizar a lesão neuronal em corpo do neurônio motor, raízes 
nervosas ou nervo periférico. 

e Permite caracterizar a lesão neuronal como uma doença desmielinizante 
ou uma axonopatia. 

e Permite a avalição de doenças da junção neuromuscular através do 
estudo da estimulação repetitiva e da estimulação de fibra única. 


e Auxilia na escolha do melhor grupo muscular para eventual biópsia. 


No entanto, cabe ressaltar que nos neonatos o estudo da condução 
nervosa pode não ser elucidativo para o diagnóstico de uma neuropatia 
desmielinizante. Isso ocorre porque até os seis meses de idade a velocidade 
de condução é fisiologicamente reduzida, não sendo capaz de distinguir 
bebês sadios de bebês doentes.!819,22 Além disso, eventualmente as 
miopatias podem não demonstrar alterações à eletromiografia, impondo a 
necessidade de biópsia muscular para confirmar ou descartar a suspeita 
diagnóstica. Adicionalmente, nem sempre há concordância entre os 
achados da ENMG e da biópsia muscular, variando de apenas 40% a até 
70%,ºº dependendo da experiência do examinador e do patologista. Tais 
limitações devem ser claramente discutidas com os pais pois, 
eventualmente, o diagnóstico etiológico não será obtido. 

A biópsia muscular, quando indicada, deve ser realizada em um músculo 
intermediariamente afetado. Além do estudo histopatológico, a amostra 
deve ser avaliada por imuno-histoquímica, microscopia eletrônica e 
estudos da cadeia respiratória, para melhor caracterização patológica. No 
entanto, a biópsia pode ser inconclusiva, demonstrando apenas achados 
inespecíficos. 

Ressalta-se aqui que, em algumas condições, o quadro clínico pode ser 
sugestivo de doenças que podem ser confirmadas através de testes 
genéticos, dispensando a realização da propedêutica tradicional mais 
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z 


invasiva como ENMG, biópsia muscular e biópsia de nervo. E o caso, por 
exemplo, das seguintes doengas:?! 


e Distrofia miotônica congênita (expansão da repetição do trinucleotídeo 
CTG no lócus 19q,13.32). 

e Atrofia muscular espinal (deleção dos éxons 7 e 8 do gene SMN no 
locus 5q13.2). 

e Forma infantil da distrofia fácio-escápulo-umeral (contração da 


repetição D4Z4 no lócus 4q35). 


Nos últimos anos, vários trabalhos apontam para a utilização rotineira de 
estudo por imagem da musculatura esquelética através de diferentes 
técnicas. Entre elas, citam-se o uso do ultrassom, TC e RM. O ultrassom 
muscular tem algumas vantagens, tais como baixo custo, técnica bem 
estabelecida e fácil aplicação, especialmente em crianças mais novas que 
não colaboram durante o exame. Por outro lado, é um exame cujos 
resultados dependem da experiência do profissional que o realiza.*° 

A RM da musculatura esquelética traz maiores informações e vem 
mostrando-se o método de escolha para o estudo de doenças musculares de 
origem genética. A utilização de diferentes protocolos vem permitindo a 
identificação de padrões de comprometimento de músculos específicos, de 
acordo com tipo de miopatia. Em determinados casos, traz indícios para 
direcionar o estudo molecular para triagem de mutações em genes 
específicos. Entre as miopatias congênitas e distrofias musculares, alguns 
padrões já estão claramente reconhecidos.30 

Deve se ressaltar ainda que nos últimos 10 anos houve um grande 
avanço das técnicas de biologia molecular, com o desenvolvimento do 
sequenciamento de nova geração. Através dessa técnica é possível o 
estudo de vários genes simultaneamente, a partir da construção de painéis 
com número de genes específicos ou do sequenciamento completo do 
exoma.*! Esses exames vêm sendo amplamente utilizados no diagnóstico 
das doenças neuromusculares, especialmente no estudo das miopatias e 
distrofias congênitas, e das síndromes miastênicas congênitas, que 
apresentam grande heterogeneidade genética. A identificação de mutações 
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em um gene específico permite estabelecer o aconselhamento genético 
(forma de herança) e facilita o acompanhamento do paciente, traçando 
medidas preventivas e terapêuticas de acordo com as complicações mais 
frequentes associadas a genes específicos.?? 

De uma forma geral, a avaliação de um paciente com fraqueza ou 
hipotonia muscular demanda amplo conhecimento da correlação anátomo- 
clínica das síndromes neurológicas. A habilidade do examinador em 
extrair as informações necessárias na anamnese e em executar uma 
avaliação neurológica cuidadosa são fundamentais para a formulação do 
diagnóstico topográfico, guiando a solicitação dos exames complementares 
apropriados. O avanço das tecnologias diagnósticas, principalmente 
relacionadas aos testes genéticos e estudos de imagem da musculatura 
esquelética, permite o diagnóstico etiológico cada vez mais precoce, o 
manejo mais adequado do paciente, além de melhor aconselhamento 
familiar. No entanto, a avaliação clínica ainda permanece como a primeira 
e mais importante etapa da investigação diagnóstica da grande diversidade 
de doenças potencialmente envolvidas. 
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Alterações do Volume e da Forma do Crânio 


ANATOMIA E FISIOLOGIA DO CRESCIMENTO DO CRANIO 
MACROCEFALIA 
Devido ao aumento do volume do encéfalo (megalencefalia) ou de seus envoltórios 
De origem não megalencefálica 
Macrocefalia associada a alargamento idiopático benigno do espaço subaracnóideo frontal 
(hidrocefalia externa idiopática, efusão benigna do lactente) 
Hidrocefalia 
MICROCEFALIA 
Microcefalia vera 
Microcefalia sindrômica 
CRANIOSSINOSTOSE 
PLAGIOCEFALIA DEFORMACIONAL 


As alterações do volume e da forma do crânio estão entre as queixas mais 
comuns nos consultórios de neurologia infantil. Podem representar tanto 
alterações constitucionais benignas quanto condições patológicas. Para a 
sua adequada avaliação, é necessário que o médico tenha conhecimento de 
aspectos fundamentais da anatomia e fisiologia do crescimento do crânio e 
das características clínicas das doenças que o afetam. 


ANATOMIA E FISIOLOGIA DO CRESCIMENTO DO 
CRÂNIO 


O encéfalo humano cresce a partir de 400 g ao nascimento até 
aproximadamente 1.400 g na idade adulta, sendo que aproximadamente 
80% desse crescimento ocorre durante os primeiros dois anos de vida. 
Nesse período, influências genéticas e fatores ambientais (exposição fetal 
ao álcool, drogas, toxinas, nicotina, infecção materna durante a gravidez, 
complicações perinatais e prematuridade) podem afetar o crescimento e o 
desenvolvimento encefálico. 

A calota craniana é composta por placas ósseas separadas por suturas.! 
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Seis espaços membranosos denominados fontanelas estão presentes ao 
nascimento. Além de fornecerem pistas sobre a integridade cerebral, sua 
palpação consiste em um marcador fidedigno dos transtornos do 
crescimento do cérebro (Fig. 129.1). 


Fontanela E 
anterior Osso parietal Sutura metópica 
Fontanela anterior 


Sutura coronal Osso frontal 


Osso frontal 
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anterolateral— 
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FIGURA 129.1. Nome e localização das suturas e fontanelas. 


O crescimento craniano faz-se através da adaptação passiva ao aumento 
volumétrico dos hemisférios cerebrais. A medida do perímetro cefálico 
(PC) é proporcional ao volume intracraniano: 80% cérebro, 10% sangue e 
10% líquido cefalorraquiano (LCR). Mudanças no volume de qualquer um 
de seus componentes antes do fechamento das suturas podem alterar o 
valor do PC. 

As suturas funcionam como locais de formação e reabsorção óssea, 
permitindo o crescimento e, ao mesmo tempo, o ajuste do formato do 
crânio. O crescimento dos ossos da calota craniana se faz no sentido 
perpendicular ao das suturas e seu fechamento precoce poderá cursar com 
alterações da forma e do volume do crânio (Tabela 129.1). 


TABELA 129.1. Tempo de fechamento das suturas e fontanelas 


Estrutura Fechamento 
Sutura metópica 3a 9 meses 
Sutura coronal 20-29 anos 
Sutura sagital 21-30 anos 
Sutura lambdoide 21-30 anos 
Fontanela anterior 4-24 meses 
Fontanela posterior 2 meses 
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A fontanela posterior esta presente ao nascimento e após seis semanas 
de vida não é mais palpável. Sua persistência ou tamanho aumentado pode 
associar-se a outras doenças (hipotireoidismo e síndromes genéticas). A 
fontanela anterior, também conhecida como bregmática, apresenta 
aproximadamente 3 cm de largura e 3 cm de comprimento ao nascimento 
e, aos seis meses de idade, tem aproximadamente 1 cm de largura e 1 cm 
de comprimento. O aumento do volume intracraniano pode resultar em 
abaulamento da fontanela bregmática e sua depressão pode estar 
relacionada com quadros de desnutrição e desidratação.! 

O PC ao nascimento é em média 35 cm, sendo que diferentes fatores 
intrínsecos como o sexo e etnia podem influenciá-lo.? Os meninos tendem 
a apresentar 0,5 cm a mais do que as meninas.? No primeiro ano de vida o 
crânio cresce 12 cm (2 cm por mês no primeiro trimestre; 1 cm por mês no 
segundo trimestre; 0,5 cm por mês no segundo semestre). Se a cabeça 
apresenta tamanho adequado, porém disforme, deve-se pensar em uma 
deformidade posicional ou craniossinostose. Vários gráficos padronizados 
estão disponíveis para o acompanhamento do PC em crianças de termo e 
prematuros (Figs. 129.2 e 129.3).! 
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FIGURA 129.2. Gráficos de perímetro cefálico para ambos os sexos. Modificado de Nellhaus G. 


Head circumference from birth to eighteen years. Practical composite international and interracial 
graphs. Pediatrics. 1968; 41(1): 106-1441. 
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FIGURA 129.3. Gráfico de perímetro cefálico, peso e estatura para crianças pré-termo de ambos os 
sexos. Modificado de Fenton TR. A new growth chart for preterm babies: Babson and Benda’s 
chart updated with recent data and a new format. BMC Pediatr. 2003; 3: 13%. 


Normocefalia é definida por um PC localizado entre dois desvios-padrão 
(DP) acima e 2 DP abaixo da média para a idade e sexo (entre os percentis 
2,5 e 97,5). O PC que cresce paralelamente às curvas dos percentis tem 
diferentes implicações quando comparado ao crescimento que cruza as 
linhas de percentis.* 

A aceleração da curva do PC através das linhas de percentis indica um 
aumento excessivo do volume intracraniano, podendo ser visto nos 
pacientes com hidrocefalia, hematoma subdural, megalencefalia de origem 
metabólica e macrocefalia familiar, enquanto a desaceleração indica uma 
doença que destruiu o tecido cerebral ou afetou gravemente a mielinização 
e o crescimento neuronal. Padrões com medida do PC consistentemente 
pequenos ou grandes desde o nascimento geralmente indicam um processo 
congênito, ou seja, ocorrido durante o desenvolvimento fetal. 


MACROCEFALIA 


Macrocefalia é uma condição na qual o PC é superior a 2 DP acima da 
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média para idade e sexo, podendo ser causada pelo aumento no tamanho 
de qualquer um dos componentes do crânio.” Megalencefalia ou 
macroencefalia é definida como uma razão de peso/volume cerebral maior 
do que 2 DP acima da média, e pode resultar de um volume excessivo dos 
constituintes normais do cérebro, da proliferação celular, da inadequada 
apoptose e do acúmulo de metabólitos. 

Megalencefalia é geralmente acompanhada por macrocefalia. No 
entanto, macrocefalia pode ocorrer na ausência de megalencefalia, 
sugerindo causas subjacentes como hidrocefalia, edema cerebral, 
neoplasia, coleções intracranianas e espessamento dos ossos do crânio” 
(Tabela 129.2). 


TABELA 129.2. Principais causas de macrocefalia 
Devido ao aumento do volume do encéfalo (megalencefalia) ou dos seus envoltórios 


Megalencefalia de origem anatômica 
Síndromes neurocutâneas 
Neurofibromatose tipo 1 
Síndrome do nevo epidérmico 
Hipomelanose de Ito 
Incontinência pigmentar 
Síndrome de Proteus 
Hemangiomatoses (síndromes de Klippel-Trénaunay-Weber, Sturge-Weber, Bannayan-Riley-Ruvalcaba) 
Doença de Cowden 
Síndrome de macrocefalia-malformação capilar 
Síndrome de polidrámnio, megalencefalia e epilepsia sintomática 
Macrocefalia e deficiência mental ligada ao X 
Síndrome do X-frágil 
Síndrome de macrocefalia-autismo 
Síndromes dismórficas 
Acondroplasia 
Gigantismo cerebral (síndrome de Sotos) 
Síndrome de Weaver 
Síndrome de Simpson-Golabi-Behmel 
Síndrome de Beckwith-Wiedemann 
Síndrome de megalencefalia-polimicrogiria-mega corpo caloso 
Megalencefalia primária (usualmente não familial, associada com anormalidades da arquitetura cerebral) 
Variantes da normalidade 


Megalencefalia de origem metabólica 


Leucodistrofias (doenças de Canavan-van Bogaert e Alexander, leucoencefalopatia megalencefálica com cistos 
subcorticais) 
Gangliosidoses GM, 


Acidúria glutárica tipos 1 e 2 
De origem não megalencefálica 


Macrocefalia associada a alargamento idiopático benigno do espaço subaracnóideo frontal 
Hidrocefalia (Tabela 129.3) 
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Coleções periencefálicas — hematomas, empiemas, efusões e higromas 

Anomalias congênitas das veias intra ou extraencefálicas (aneurisma da veia de Galeno; outras anormalidades da 
drenagem venosa) 

Cistos intracranianos (sobretudo os cistos aracnoides gigantes em lactentes) 

Acondroplasia e outras displasias esqueléticas (displasia tanatofórica, doença de Pyle, displasia cleidocraniana) 
Mucopolissacaridoses e a-manosidose 

Anemias crônicas 

Osteopetrose 


A avaliação inicial do paciente macrocefálico inclui anamnese e exame 
físico completo da criança e dos pais, sempre considerando a variação 
familiar do PC. Os exames complementares para a avaliação adicional são 
direcionados pelos achados clínicos e incluem: neuroimagem, testes 
genéticos e metabólicos.“ 


Devido ao aumento do volume do encéfalo (megalencefalia) ou de seus 
envoltórios 


A megalencefalia é dividida em anatômica e metabólica.» 7 

Megalencefalia anatômica: é causada pelo aumento no tamanho ou no 
número de células cerebrais na ausência de doenças metabólicas ou 
encefalopatias agudas. Geralmente está presente desde o nascimento e o 
PC mantém-se aumentado no período pós-natal, com o crescimento 
paralelo aos percentis superiores.” 

Megalencefalia metabólica: é causada pela deposição de produtos 
metabólicos nos tecidos cerebrais ou edema cerebral secundário a um erro 
inato do metabolismo. O PC na criança com megalencefalia metabólica é 
geralmente normal ao nascimento. O aumento ocorre nos meses 
subsequentes, geralmente acompanhado de regressão neurológica e sinais 
e sintomas de hipertensão intracraniana (HIC).” 8 


De origem não megalencefálica 

A macrocefalia de origem não megalencefálica engloba todas as causas de 
macrocefalia onde não há crescimento verdadeiro do parênquima cerebral. 
Fazem parte do grupo as macrocefalias devido ao aumento da espessura da 
calota craniana (anemia, raquitismo, osteopetrose etc.) do volume 
liquórico (hidrocefalia, cistos aracnoides, higromas) e sanguíneo 
(hematomas). 
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Macrocefalia associada a alargamento idiopático benigno do espaço 
subaracnóideo frontal (hidrocefalia externa idiopática, efusão benigna do 
lactente) 


Lactentes apresentam o espaço subaracnóideo relativamente maior do que 
crianças mais velhas e adultos. Contudo, o achado em exames de 
neuroimagem do espaço subaracnóideo frontal anormalmente aumentado 
em um lactente normal é denominado “alargamento idiopático benigno do 
espaço subaracnóideo frontal” (Fig. 129.4). Tal situação pode ser 
encontrada tanto em crianças normocefálicas quanto naquelas com 
macrocefalia. Nessas últimas, há predomínio do sexo masculino (4:1) e 
cerca de um terço dos casos apresentam história familiar (o habitual é o pai 
apresentar macrocefalia), sendo que nestes a condição passa a ser 
denominada macrocefalia familial benigna (Fig. 129.5).> 9 


FIGURA 129.4. RM de crânio de lactente com macrocefalia associada a alargamento benigno e 
idiopático do espaço subaracnóideo frontal. Todas são aquisições ponderadas em T2, sendo as duas 
primeiras no plano axial (A) e (B) e a terceira no plano sagital (C). O alargamento ocorre 
tipicamente na região frontotemporal. 


FIGURA 129.5. 1. Universo de lactentes; 2. lactentes que apresentam alargamento benigno 
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idiopático do espaço subaracnóideo frontal; 3. indivíduos com o diagnóstico de macrocefalia 
associada a alargamento benigno e idiopático do espaço subaracnóideo frontal; 4. indivíduos com o 
diagnóstico de macrocefalia familial benigna. 


Trata-se de uma causa relativamente comum de macrocefalia em 
lactentes e, nos casos familiares, suspeita-se de uma causa genética 
(provável herança autossômica dominante).8 É importante medir o PC de 
ambos os genitores de crianças com macrocefalia e que se apresentam 
normais do ponto de vista neurológico. 

Em geral a criança nasce com o PC acima do percentil 90, sendo que nos 
meses subsequentes há um ritmo mais elevado de crescimento do crânio e 
fuga do canal de crescimento, com o PC superando o percentil 97,5. Após 
mais alguns meses o PC volta a acompanhar a curva, porém sempre acima 
do percentil 97,5. 

A ultrassonografia transfontanelar (USTF) em geral é suficiente para 
afastar causas secundárias e auxiliar no estabelecimento do diagnóstico 
nesse contexto. Se houver dúvida, a tomografia computadorizada (TC) de 
crânio sem contraste deverá ser solicitada. 

Os pacientes devem ser reavaliados com frequência (pelo menos mensal 
até se ter certeza de que houve normalização do ritmo de crescimento). A 
maioria das crianças desenvolve-se normalmente e não requer qualquer 
tipo de tratamento. Alguns poucos pacientes podem apresentar atraso do 
desenvolvimento neurológico, situação que sempre deverá levar o médico 
a reavaliar o diagnóstico. Nesses casos, alguns autores sugerem a 
administração de acetazolamida, com o intuito de reduzir a produção de 
LCR.1° 


Hidrocefalia 


Representa o acúmulo hipertensivo de LCR no interior do crânio. Pode ser 
classificada em aguda ou crônica, e em não comunicante e comunicante 
(Tabela 129.3). 

e Hidrocefalia não comunicante: há obstrução ao fluxo liquórico em 
algum ponto do sistema ventricular (até os forames de Luschka e 
Magendie). 
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e Hidrocefalia comunicante: há livre trânsito do LCR do sistema 
ventricular para o espaço subaracnóideo. Nessa situação, o mecanismo 
mais comum é a deficiência de absorção do LCR pelas granulações 
aracnoides. Outro mecanismo importante, porém menos frequente, é o de 
aumento da produção liquórica causada, por exemplo, por um papiloma 
de plexo coroide. 


O quadro clínico depende muito da idade do paciente e da velocidade de 
progressão da hidrocefalia, com importante diferença entre os casos que 
surgem antes e depois do fechamento das suturas cranianas. 

e Antes do fechamento das suturas (< 2 anos): macrocefalia, aumento do 
PC cruzando as linhas de percentis, desvio dos olhos para baixo deixando 
a esclera visível entre a pálpebra superior e a íris (sinal do olhar em sol 
poente), dilatação das veias do couro cabeludo e atraso ou regressão do 
desenvolvimento. 

e Após o fechamento das suturas, apresentação aguda: cefaleia, vômitos, 


sonolência e papiledema, podendo evoluir para coma. 


TABELA 129.3. Principais causas de hidrocefalia 
Hidrocefalia fetal e em recém-nascidos 


Malformações 
Atresia, estenose, bifurcação ou diafragma membranoso do aqueduto cerebral 
Síndrome L1 
Malformação de Amold-Chiari tipo II 
Síndrome de Dandy-Walker 
Bifurcação do aqueduto cerebral 
Estenose do forame de Monro 
Obstrução membranosa dos forames do quarto ventrículo 
Hiperplasia vilosa difusa do plexo coroide 
Mau desenvolvimento das granulações aracnóideas (excepcional) 
Cistos intracranianos (incluindo-se cistos aracnoides e porencefálicos) 
Hidranencefalia 
Holoprosencefalia 
Esquizencefalia 
Síndrome de Walker-Warburg 
Neoplasias congênitas 
Eventos anormais durante a gravidez 
Infecções intrauterinas (toxoplasmose, citomegalovírus, parvovírus B19, coriomeningite linfocítica) 
Hemorragia pré-natal (intra ou periventricular) 
Trauma 


Hidrocefalia em lactentes 


Manifestação ou reconhecimento tardio de uma causa pré-natal ou neonatal 
Hemorragia perinatal 
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Meningite bacteriana (incluindo-se a meningoencefalite tuberculosa) 

Meningite quimica (no contexto, por exemplo, de pacientes com tumores dermoides) 

Aneurisma da veia de Galeno ou outras anomalias vasculares (por mecanismo de compressão ou trombose 
venosa) 

Hiperplasia vilosa difusa do plexo coroide 

Neoplasias (incluindo-se os tumores do plexo coroide) 

Mucopolissacaridoses 

Síndrome de Dandy-Walker 


Hidrocefalia em pré-escolares, escolares e adolescentes 
Neoplasias (incluindo-se os tumores do plexo coroide e as infiltrações neoplásicas meníngeas) 
Neuroinfecções (incluindo-se a neurocisticercose) 
Hemorragias (intraparenquimatosas e subaracnóideas) 
Mucopolissacaridoses 
Acondroplasia 
Síndrome de Klippel-Feil 


Manifestação tardia da estenose de aqueduto cerebral 
Manifestação tardia da síndrome de Dandy-Walker 


Em vigência de um quadro clínico compatível com hidrocefalia é 
necessário a confirmação do diagnóstico através de um método de 
imagem. No período intrauterino e em crianças com fontanelas abertas, a 
USTF pode ser utilizada para avaliar com precisão o tamanho dos 
ventrículos e a presença de hemorragias intracranianas. A TC de crânio é 
uma excelente ferramenta para avaliar o tamanho e a morfologia dos 
ventrículos, possibilitando, muitas vezes, inferir o grau de obstrução ao 
fluxo liquórico, além da identificação de tumores e hemorragias 
intracranianas. A ressonância magnética (RM) de crânio fornece detalhes 
da anatomia, sendo útil na caracterização das lesões da fossa posterior. O 
tratamento da hidrocefalia depende da causa, da idade do paciente e da 
velocidade de aparecimento dos sintomas.!! 


MICROCEFALIA 


Microcefalia é definida como um PC inferior a 2 DP abaixo da média para 
a idade, sexo e etnia. Constitui-se em um importante sinal neurológico que 
pode estar presente de forma isolada ou em associação com outras 
anomalias.!? Alguns autores utilizam o termo microcefalia grave na 
evidência de um PC < 3 DP. 

As várias etapas do desenvolvimento encefálico encontram-se sob o 
controle de fatores genéticos e ambientais. Qualquer condição que afete os 
processos de crescimento cerebral, tais como a proliferação de células 
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progenitoras, a diferenciação celular e a morte celular, podem induzir 
microcefalia.!4 

A microcefalia pode ser evidente ao nascimento (congênita) ou 
desenvolver-se após o nascimento (início pós-natal). Anomalias levando a 
microcefalia podem afetar exclusivamente o desenvolvimento cerebral 
(microcefalia não sindrômica) ou estar associada a malformações ósseas, 
viscerais e a dismorfismos faciais (microcefalia sindrômica). A 
microcefalia também pode ser classificada etiologicamente como 
adquirida (infecções, toxinas, estados de privação) ou genética!” (Tabela 
129.4). 


TABELA 129.4. Principais causas de microcefalia 


Congênita De início pós-natal 
Genética Genética 
Isolada* Erros não megalencefálica inatos 
Microcefalia autossômica recessiva do metabolismo 
Microcefalia autossômica dominante Distúrbios congênitos da 
Microcefalia ligada ao X glicosilação 
Alterações cromossômicas (raras: rearranjos “aparentemente” Doenças mitocondriais 
balanceados e cromossomos em anel) Doenças peroxissomais 
Sindrômica Aminoacidopatias e acidemias 
Cromossômica orgânicas 
Trissomias: 21, 13, 18 Doença de Menkes 
Rearranjos desbalanceados Deficiência do transportador de 
Deleção de genes contíguos glicose tipo 1 
Deleção 4p (síndrome de Wolf-Hirschhorn) Sindrômica 
Deleção 5p (síndrome do miado do gato) Defeitos de um único gene 
Deleção 7q11.23 (síndrome de Williams) Síndrome de Rett 
Deleção 17p13.3 (síndrome de Miller-Dieker) Síndrome de quebra de Nijmegen 
Deleção 22q11.2 (síndrome velocardiofacial) Ataxia-telangiectasia 
Defeitos de um único gene Síndrome de Cockayne 
Síndrome de Cornelia de Lange Síndrome de Aicardi-Goutiéres 
Síndrome de Seckel Síndrome de Cohen 
Síndrome de Smith-Lemli-Opitz Adquirida 
Holoprosencefalia (isolada ou sindrômica) Lesões hipóxico-isquêmicas 
Adquirida Hemorragias intracranianas 
Lesões hipóxico-isquêmicas Traumatismo cranioencefálico 
Hemorragias intracranianas Infecções 
Infecções congênitas Meningites e encefalites 
TORCHES-Z (toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus, herpes Encefalopatia congênita pelo HIV 
simples, sífilis, zika) e HIV Toxinas 
Substâncias e condições teratogênicas Intoxicação por chumbo 
Álcool, fenitoína, radiação Insuficiência renal crônica 
Fenilcetonúria materna Estados de privação 
Diabetes gestacional Hipotireoidismo 
Estados de privação Desnutrição 
Hipotireoidismo materno Anemia 
Deficiência materna de folato Doença cardíaca congênita 


Desnutrição materna 
Insuficiência placentária 
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* Esse grupo representa os casos de microcefalia primaria ou vera. 


As manifestações clínicas e fenotipicas da microcefalia são amplamente 
heterogêneas. A maioria dos indivíduos com microcefalia grave apresenta 
uma desproporção característica entre a face e o crânio. A redução do 
tamanho da calota craniana gera uma falsa impressão de face e orelhas 
grandes. Geralmente a fronte inclina-se posteriormente e a região occipital 
é plana, formando-se, em alguns casos, pregas na região posterior do couro 
cabeludo.!® 

Comorbidades incluem epilepsia (40%), paralisia cerebral (20%), 
deficiência intelectual (50%) e alterações oftalmológicas (20% a 50%).!3 
O comprometimento cognitivo varia desde ausente até grave. 

A avaliação da microcefalia deverá ser iniciada na presença de um PC < 
2 DP abaixo da média para idade, sexo e etnia ou quando as medidas 
seriadas do PC revelarem redução progressiva do tamanho da cabeça 
(cruzamento das linhas de percentis). 

A abordagem do paciente microcefálico inclui aspectos relevantes da 
anamnese, como história pré-natal (diabetes, epilepsia, medicamentos, 
infecções, uso de tabaco, álcool ou drogas), história perinatal 
(complicações perinatais, infecções, alterações metabólicas), peso, 
comprimento e PC ao nascimento (estabelecer o início da microcefalia e se 
ela é proporcional ao peso e ao comprimento), trajetória do PC (determinar 
se a microcefalia é estática ou progressiva), história de crises epilépticas, 
história do desenvolvimento neurológico (regressão dos marcos pode 
indicar doença metabólica ou síndrome de Rett), história de 
consanguinidade e prematuridade (hemorragias periventriculares estão 
mais associadas à microcefalia).!7 

O exame físico, além da medida do PC do paciente e de seus familiares, 
deverá incluir a pesquisa de sinais dismórficos, palpação das fontanelas 
(craniossinostose, hipertireoidismo, hipoparatireoidismo, síndromes 
genéticas, toxinas), exame oftalmológico (catarata, coriorretinite), exame 
da orofaringe (fenda palatina, úvula bífida, incisor maxilar central), exame 
dermatológico (infecções congênitas, icterícia, rash eczematoso), palpação 
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abdominal (hepatomegalia, esplenomegalia) e exame neurológico 
completo.!” 

A investigação complementar deverá ser direcionada pelos achados 
clínicos da história e do exame físico. A RM de crânio identifica com 
precisão a maioria das malformações cerebrais (defeitos da migração 
neuronal, malformações do corpo caloso, anormalidades estruturais da 
fossa posterior, distúrbios da mielinização).!? A TC de crânio é mais 
sensível do que a RM na identificação de calcificações intracranianas, 
principalmente na suspeita de infecções congênitas (TORCHS-Z). 
Etiologias genéticas têm sido relatadas em 15% a 50% dos pacientes com 
microcefalia isolada ou sindrômica. Array-CGH, hibridização in situ 
fluorescente (FISH, do inglês, fluorescent in situ hybridization) e estudos 
de metilação devem ser considerados nos casos em que uma causa 
adquirida não for evidente. Estudos metabólicos (T4 livre, TSH, lactato 
sérico, aminoácidos séricos, ácidos orgânicos na urina) devem ser 
solicitados quando a suspeita clínica for de microcefalia de etiologia 
metabólica (Fig. 129.6).13 16 

Geralmente não há tratamento específico para a microcefalia. Um 
diagnóstico etiológico definitivo é importante, a fim de prever o 
prognóstico e oferecer aconselhamento genético. A intervenção 
assistencial precoce auxilia na melhora do desenvolvimento e da qualidade 
de vida nos pacientes microcefálicos. 
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O paciente apresenta dismorfismos, alteração de outros 


órgãos, comprometimento visual/auditivo ou história 
familiar que sugira uma doença ou síndrome específica? 
Não 
Sim 
| Microcefalia 


proporcionada 
A microcefalia A criança apresenta sinais 


Realizar teste Não ————. é proporcional Sim ———» ou sintomas neurológicos 
específico ao peso e ou história familiar 
a estatura? de doença neurológica? 
v 
RM de cranio* + Sim 


A RM demonstra 


A RM é normal 


uma malformação —————>„ Não 
ou padrão específico ou inespecífica 
de lesão 
v 
Observação: 
considerar a realização 
x 3 Considerar a realização de RM de crânio, testes 
Avaliar o paciente de testes para doenças genéticos ou metabólicos 
para essa condição genéticas, infecciosas, caso surjam sinais ou sintomas 
tóxicas ou metabólicas neurológicos ou caso haja 


piora da microcefalia 


*Solicitar TC de crânio se for grande a suspeita de infecção congênita, devido à maior sensibilidade para detecção de calcificações. 


FIGURA 129.6. Avaliação dos pacientes com microcefalia. 


Microcefalia vera 


Termo empregado para designar os casos de microcefalia isolada de 
origem genética. Por ser um diagnóstico de exclusão, deve-se suspeitar 
desse diagnóstico após extensa avaliação etiológica em um paciente que 
não apresenta história clínica de complicações durante a gestação, parto e 
período pós-natal. A microcefalia vera pode apresentar herança gênica 
(autossômica recessiva [AR], autossômica dominante [AD], ligada ao X 
[LX]) e cromossômica (rearranjos equilibrados, cromossomos em anel). 


Microcefalia sindrômica 


Um grande número de síndromes associa-se a microcefalia. O PC ao 
nascimento mais frequentemente segue uma curva entre 2 DP e 4 DP 
abaixo da média para a idade, sexo e idade gestacional. Os dismorfismos 
em alguns casos não são percebidos pelos pais, podendo ser identificados 
na consulta ambulatorial, principalmente nos casos em que a procura 
médica for devido a uma queixa de atraso no desenvolvimento. Embora o 
deficit de desenvolvimento possa ser global, a gravidade entre os domínios 
(motor, linguagem) varia em cada paciente. 
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Outros sinais clínicos, como distúrbios visuais e auditivos, alterações 
cutâneas, malformações de órgãos e anomalias de membros podem estar 
presentes. O risco de recorrência depende do diagnóstico de base. Um 
padrão de dismorfismos sugere um diagnóstico clínico, porém raramente o 
fenótipo de uma criança dismórfica é tão marcante para que o diagnóstico 
seja rapidamente realizado. A avaliação genética é muito importante 
quando se busca uma síndrome subjacente.!° 

A síndrome alcoólica fetal pode mimetizar uma doença hereditária 
quando se repete nas famílias. O reconhecimento do fenótipo (retardo de 
crescimento pré e pós-natal, microcefalia, filtro plano ou subdesenvolvido, 
fissuras palpebrais estreitas, afilamento do lábio superior) e história de 
exposição ao álcool durante a gestação é um passo importante no 
diagnóstico dessa doença potencialmente evitável. As crianças podem 
apresentar distúrbios de aprendizagem, distúrbios do desenvolvimento, 
alterações cognitivas, problemas comportamentais (hiperatividade, 
prejuízo nas habilidades de função executiva) e um risco aumentado para 
doença cardíaca congênita e DI.!° Os exames de imagem evidenciam, 
além de microcefalia, anomalias estruturais no cerebelo, corpo caloso e 
núcleos da base.!ê 


CRANIOSSINOSTOSE 


Definida como o fechamento prematuro de uma ou mais suturas cranianas. 
Com exceção da sutura metópica, que tem seu fechamento iniciado no 
período pré-natal, as demais suturas apresentam a união fibrosa por volta 
dos 6 meses de idade e a ossificação concluída na fase adulta. A despeito 
do fechamento precoce das suturas, a fontanela bregmática em geral 
permanece aberta, até o seu período normal de obliteração (entre 6 e 24 
meses de idade).!º 

O crescimento dos ossos da calvária ocorre em direção perpendicular às 
suturas. Quando uma sutura se fecha precocemente, o crescimento é 
impedido na direção correspondente, havendo expansão compensatória a 
partir das suturas remanescentes, resultando, assim, em deformidade 
craniana (Fig. 129.7).20 
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Visao a partir 


Etiologia Forma Visão frontal Visão lateral do vértice 
Ausência de 
sinostose : 
ou alteração Normocefalia 
deformacional 
Sinostose 
da sutura Trigonocefalia 
metópica 
Craniossi- 
nostose Braquicefalia 
coronal 
Sinostose 
unilateral 
da sutura Plagiocefalia 
coronal 
Visão a partir 
Etiologia Forma Visão frontal Visão lateral do vértice 
Sinostose 
da sutura Escafocefalia 
sagital 
Sinostose 
unilateral 
da sutura Plagiocefalia 
lambdoide 
Plagio- 
cefalia s 5 
deforma- Plagiocefalia 
cional 


FIGURA 129.7. Normocefalia, formas comuns de craniossinostose e plagiocefalia 
deformacional.20 


As craniossinostoses podem ser primárias ou secundárias a diversas 
condições, como, por exemplo, a doenças metabólicas (hipertireoidismo 
materno durante a gestação, deficiência de vitamina D, hipofosfatemia, 
mucopolissacaridoses, mucolipidoses e hipertireoidismo), doenças 
hematológicas (talassemia, anemia falciforme e anemias hemolíticas), 
exposição a substâncias teratogênicas (fenitoína, valproato de sódio e 
aminopterinas) e no contexto de displasias esqueléticas, anormalidades 
cromossômicas e em situações em que há redução da pressão intracraniana 
como, por exemplo, em hidrocefalias derivadas.?0 

Também podem ser classificadas em simples (sinostose de uma única 
sutura) ou complexas (duas ou mais suturas) e em não sindrômicas e 
sindrômicas (Tabelas 129.5 e 129.6).!9 
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TABELA 129.5. Craniossinostoses não sindrômicas 


Sutura 
envolvida 
Forma do 
crânio 


Sagital 
Escafocefalia/ 
dolicocefalia 


Coronal 
unilateral 
Plagiocefalia 


Coronal bilateral 
Braquicefalia 


Metópica 
Trigonocefalia 


Coronal e sagital 
Oxicefalia* 


Múltiplas suturas 
Complexa e 


Frequência entre Frequência 


as 
craniossinostoses 


31,6 — 50% 


20- 25% 


5% 


14% 


12% 


5,5% 


de casos 
familiares 


2—9,2% 


27% 


5,6% 


26% 


15,3% 


Características principais 


Predomínio do sexo masculino; a aparência do crânio é 
característica (alongada no sentido anteroposterior), sendo 
o perímetro cefálico maior do que 2 ou 3DP; tal 
deformidade é reconhecível ao nascimento, sendo que 
outras anormalidades podem estar associadas (13-31% dos 
casos): cardiopatias congênitas, anomalias vertebrais; 
deficiência mental não é usual; a correção cirúrgica é 
relativamente fácil e tem finalidade estética. 


Predomínio do sexo feminino; na plagiocefalia, o crânio 
está assimétrico, sendo que há ausência da borda 
supraorbitária e obliquidade da sobrancelha no lado 
afetado e do lado contralateral é evidente uma bossa 
frontal compensatória; na braquicefalia há diminuição do 
diâmetro anteroposterior do crânio; uma proporção 
significativa dos casos relaciona-se com mutações do gene 
que codifica o receptor do fator de crescimento de 
fibroblastos tipo 3 (FGFR3), podendo ocorrer de novo ou 
serem familiais; o fechamento unilateral habitualmente 
não causa repercussões neurológicas (apenas estéticas); 
entretanto, o fechamento bilateral frequentemente causa 
distúrbios neurológicos: hipertensão intracraniana, atrofia 
óptica, deficiência mental (definitivamente mais comum 
do que na craniossinostose sagital); a correção cirúrgica 
além da finalidade estética pode reduzir ou evitar o 
prejuízo funcional. 


Frequentemente associada a malformações encefálicas, 
sobretudo holoprosencefalia. Compressão intracraniana 
intrauterina é uma hipótese patogênica plausível para os 
casos não associados a malformações. A exposição fetal a 
valproato é uma causa cada vez mais reconhecida, 
podendo estar ou não associada a anomalias. A 
trigonocefalia resultante é caracterizada por um 
estreitamento bifrontal e bitemporal adquirindo um 
formato triangular da fronte semelhante a uma “quilha”. 
Os pacientes também apresentam medialização das órbitas 
(pseudo-hipotelorismo). O procedimento cirúrgico deve 
ser realizado de preferência entre oito e 12 meses de 
idade. 


A oxicefalia ou turricefalia tem maior frequência nos 
países do norte da África, sendo encontrada na maioria das 
vezes nas craniossinostoses sindrômicas. Refere-se a um 
crânio alongado verticalmente devido à restrição do 
crescimento anteroposterior e lateral secundário a 
sinostose da sutura coronal e sagital. Essas sinostoses 
resultam em crescimento compensatório na região da 
fontanela anterior, gerando um crânio pontiagudo ou em 
forma de cone. A correção cirúrgica previne o aumento da 
pressão intracraniana, a inibição do crescimento cerebral e 
o prejuízo da função e do desenvolvimento cognitivo.?3 


Os pacientes com craniossinostoses complexas estão mais 
propensos a sofrer vários procedimentos operatórios e 
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variável 


Lambdoide 
Plagiocefalia 


Coronal e sagital 
Crânio em trevo 


Todas as suturas 
Craniossinostose 
microcefálica 


associação com malformações de Chiari (especialmente os 
que possuem envolvimento da sutura lambdoide). A 
frequência de atraso de desenvolvimento é maior do que 
nos pacientes que apresentam craniossinostose isolada. 
Seu tratamento requer vários procedimentos cirúrgicos, e 
recomenda-se monitoramento de rotina com RM nos casos 
em que houver associação com malformação de Chiari.?! 


2,9% Raros Ao contrário da sinostose coronal, estruturas faciais e 
orbitais geralmente não são afetadas. Os pacientes com 
sinostose lambdoide unilateral frequentemente 
apresentam, ipsilateral ao lado da sinostose, um 
achatamento do osso occipital e deslocamento posterior da 
orelha decorrente da restrição do crescimento dessa 
região. Abaulamento parietal e occipital é evidente do 
lado contralateral, dando ao crânio um aspecto 
“trapezoide”. O diagnóstico diferencial deve ser feito com 
a plagiocefalia posicional, onde o crânio apresenta a forma 
de um “paralelogramo”, sendo evidente o achatamento de 
um dos lados da região occipital e o avanço ipsilateral da 
orelha e da região frontal. Sinostose bilateral da sutura 
lambdoide causa braquicefalia, com ambas as orelhas 
dispostas anteriormente e inferiormente. Os sinais 
radiológicos incluem assimetria trapezoide do crânio, 
fossa posterior pequena e esclerose da sutura lambdoide. 
A correção cirúrgica tem finalidade estética, podendo ser 
realizada entre oito e 12 meses de idade. 


< 1% Frequentes Sinostose complexa envolvendo múltiplas suturas. Trata- 
se de deformidade caracterizada por acentuado 
alargamento da cabeça com configuração trilobulada da 
visão frontal, lembrando um trevo de três folhas. Outras 
alterações que se associam ao quadro são exoftalmia, 
implantação baixa das orelhas e obstrução das vias aéreas 
superiores. Tem sido reportada nas formas sindrômica e 
não sindrômica (isolada). Quase todos os afetados 
apresentam hidrocefalia e DI. Os principais objetivos da 
cirurgia corretiva são eliminar a pressão intracraniana 
através da reconstrução do crânio, corrigir deformidades 
mediofaciais, abrir as vias aéreas nasofaríngeas e 
expansão das órbitas rasas para acomodar os globos 
oculares. 


Rara Raros Craniossinostose microcefálica é rara, podendo ser 
familiar. A forma do crânio é normal, mas a pressão 
intracraniana encontra-se elevada. Atrofia óptica ou 
papiledema são sinais clínicos frequentemente 
encontrados. 


*A obliteração mais ou menos simultânea das suturas coronal e sagital produz um crânio de formato pontiagudo. Entretanto, se a sutura coronal 
fechar-se antes, ocorrerá braquicefalia com expansão vertical secundária, a partir do momento em que houver o fechamento da sutura sagital 


(turricefalia). 


TABELA 129.6. Craniossinostoses sindrômicas mais comuns 


Gene, região 


Síndrome Herança cromossômica Características principais 


Crouzon AD 
#123500 
Apert AD 


FGFR2,10q26.13 Braquicefalia, hipoplasia da maxila, prognatismo mandibular 
relativo, nariz adunco, hipertelorismo, órbitas rasas e proptose 
ocular. 


FGFR2,10926.13 Turribraquicefalia, acrobraquicefalia hipoplasia da porção média da 
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#101200 face, proptose, fissuras palpebrais obliquas (sentido antimongólico), 
sindactilia completa simétrica de mãos e pés (envolvendo, pelo 
menos, o terceiro, quarto e quinto dedos). 


Pfeiffer AD FGFRI, Turribraquicefalia, crânio em trevo (em alguns pacientes), 

#101600 8p11.23-p11.22 | estrabismo, proptose, hipertelorismo, polegares e hálux grandes, 
FGFR2, anormalidades cutâneas variáveis (de grau leve), sindactilia de mãos 
10q26.13 e pés. 

Saethre- AD TWIST1, 7p21.1 Braquicefalia, acrocefalia, assimetria facial, linha capilar frontal de 

Chotzen FGFR2, implantação baixa, ptose, desvio do septo nasal, sindactilia variável 

#101400 10q26.13 (sobretudo do segundo e terceiro dedos); polegares e halux normais; 


foramina parietal. 


HIC é uma complicação comum das craniossinostoses. É mais 
frequentemente encontrada nas formas complexas, sobretudo quando no 
contexto de síndromes, porém pode ocorrer mesmo em casos com 
comprometimento de uma única sutura.?! 

A radiografia pode ser utilizada na avaliação inicial da craniossinostose, 
porém seus achados não são confiáveis nos três primeiros meses de vida 
devido à baixa mineralização do crânio nesse período, tornando difícil a 
visualização da fusão das suturas. A avaliação radiográfica consiste 
principalmente na detecção de esclerose óssea das margens das suturas, 
perda da definição das suturas, pontes ósseas e sinais secundários como 
impressões digitais e aspecto de prata batida dos ossos do cránio.?? 

A USTF é um exame aplicável somente nos casos com fontanelas 
abertas, apresentando boa qualidade. É um método diagnóstico acessível, 
barato e capaz de diagnosticar fusão das suturas cranianas.?? 

A TC com reconstrução 3D e baixa dose de radiação é o exame 
complementar de escolha no diagnóstico das craniossinostoses, pois 
propicia maior precisão na avaliação pré-operatória e no planejamento da 
correção cirúrgica. O exame de TC fornece dados de estruturas ósseas 
como cristas ósseas proeminentes que predominam na sutura sagital, 
espessamento e erosões ósseas focais, que são mais suscetíveis na sutura 
metópica, e esclerose óssea perissutural, que predomina na sutura 
lambdoide.?? 

O tratamento ideal do paciente com craniossinostose requer uma 
abordagem multidisciplinar.” Uma vez que o diagnóstico de 
craniossinostose é confirmado, o tratamento é por correção cirúrgica. O 
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tratamento cirúrgico eletivo da craniossinostose tem três grandes objetivos 
que se destinam a corrigir a deformidade do crânio, impedir a sua 
progressão e reduzir o risco futuro de HIC. Não há consenso em relação ao 
momento adequado para a realização da cirurgia. O tempo de intervenção 
cirúrgica é influenciado pela preferência do cirurgião, tempo de referência 
ao especialista e técnica cirúrgica de escolha, podendo variar de três a 12 
meses. Em relação ao prognóstico, a frequência de complicações 
cirúrgicas (hematoma, infecção de ferida operatória, abscesso subgaleal, 
deformidade residual) é baixa e apresenta bom resultado em longo prazo.2* 


PLAGIOCEFALIA DEFORMACIONAL 


Plagiocefalia é uma condição caracterizada por uma distorção assimétrica 
(achatamento de um dos lados) do crânio. Duas diferentes formas de 
plagiocefalia são descritas em lactentes: a plagiocefalia sinostótica 
(descrita anteriormente) e a forma não sinostótica. Esta última condição, 
definida como plagiocefalia posicional ou deformacional (PD), é 
secundária a forças externas que atuam no crescimento e na moldagem do 
crânio, tanto no período pré-natal como pós-natal.2º 

O pico de prevalência da PD gira em torno de 4 meses de idade e tende a 
diminuir com a idade.? Nem todos os lactentes posicionados em decúbito 
dorsal desenvolvem plagiocefalia, e diferentes condições estão associadas 
ao desenvolvimento de PD (Tabela 129.7). 

O aspecto mais importante na avaliação de qualquer criança com 
plagiocefalia é fazer um diagnóstico correto e excluir a presença de 
craniossinostose. A PD geralmente caracteriza-se por um crânio de 
formato adequado ao nascimento e que após duas semanas adquire a forma 
de um paralelogramo, com achatamento occipital unilateral ou 
achatamento da parte central da região occipital.?7 


TABELA 129.7. Fatores de risco para o desenvolvimento de plagiocefalia deformacional?” 


Fatores maternos Fatores perinatais Fatores pós-natais 

Idade Sexo masculino Hospitalização 

Educação Apresentação transversa ou pélvica Crianças inativas 

Etnia Gravidez múltipla Posição supina prolongada 
Anormalidades congênitas Posicionamento favorito da cabeça 
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Oligodrâmnio Ganho lento das habilidades motoras 
Injúria ao nascimento 

Baixo peso ao nascimento 

Prematuridade 

Parto assistido 

Primiparidade 

Parto prolongado 

Torcicolo congênito 


Ao visualizar a criança de frente (vista facial), deverá ser avaliada a 
simetria das bochechas, olhos e ouvidos. Em até 80% dos recém-nascidos 
com PD lateral, a fronte ipsilateral ao achatamento é deslocada para 
frente.28 Em crianças com PD posterior (braquicefalia), a cabeça parece 
larga, e o crânio pode ser proeminente acima das orelhas.*? O crânio na PD 
lateral, visualizado a partir do vértice, apresenta a forma de um 
“paralelogramo”, onde é evidente o achatamento de um dos lados da 
região occipital e o avanço ipsilateral da orelha e da região frontal. 
Diferentes características fenotípicas ajudam o médico a fazer o correto 
diagnóstico diferencial entre PD e craniossinostoses, em especial a da 
sutura lambdoide (Fig. 129.8). 


Leve Moderada Grave 
Plagiocefalia 
deformacional lateral 
pon Somente Deslocamento Crescimento 
Características achatamento anterior da orelha da região 
principals: na região posterior ipsilateral, bossa temporal do crânio 
do crânio frontal ipsilateral ip-silateral 
Plagiocefalia 
deformacional 
posterior 
(braquicefalia) 
Características Deformidade Retificação da região Bossa temporal 
principais: central posterior posterior do crânio 


FIGURA 129.8. Visualização a partir do vértice da plagiocefalia deformacional lateral e posterior. 


O exame da região cervical (amplitude de movimento, movimento da 
cabeça) é essencial em crianças com suspeita de DP. Em crianças com 
torcicolo, a apresentação clínica inclui inclinação ipsilateral (tilt) associado 
à rotação e translação contralaterais.?” 
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Exames complementares, como a TC de crânio, poderão ser úteis nos 
casos em que houver dúvida diagnóstica após a avaliação clínica, para 
descartar craniossinostose. US é um método diagnóstico não invasivo que 
poderá auxiliar na avaliação das suturas cranianas.?? 

O reconhecimento e a abordagem clínica da PD nos primeiros meses de 
vida poderão evitar, na maioria dos casos, a necessidade de intervenções 
cirúrgicas. O tratamento específico será determinado com base na 
gravidade da PD. Deverá ser iniciado o mais precocemente possível, visto 
que o crescimento cefálico é maior no primeiro ano de vida, o que 
consequentemente auxiliará na melhora da deformidade craniana. 

Embora seja geralmente aceito que aproximadamente 70% dos pacientes 
com PD melhorem espontaneamente, várias opções de tratamento 
conservador foram estabelecidas, incluindo aconselhamento dos pais, 
mudanças regulares de posição, fisioterapia e também capacetes de 
remodelação craniana nos casos de assimetria moderada a grave. 
Reposicionamento ativo é um método barato, porém exige o cumprimento 
rigoroso com participação diária. O método consiste em alternar a posição 
da cabeça durante o sono, deixar a criança acordada trinta minutos 
diariamente em decúbito ventral sobre supervisão e reduzir o tempo gasto 
diariamente na mesma posição no assento do carro.” 

Há, no entanto, uma escassez de recomendações baseadas em evidências 
na literatura internacional para o manejo de pacientes com PD. Os pais 
devem ser alertados de que a PD é essencialmente um problema 
cosmético, que não causa risco de vida, incapacidade ou deficit 
neurológico. É extremamente importante a informação de que a história 
natural é favorável, mesmo sem tratamento. Nos casos de PD de grau 
moderado a grave, onde os exercícios posicionais e fisioterapia não 
apresentam bons resultados, um capacete de remodelação craniana deverá 
ser considerado.?” 3! 

A melhor resposta ao tratamento com capacetes ocorre entre quatro e 12 
meses de idade devido a maior maleabilidade do osso craniano infantil e 
do efeito normalizador do rápido crescimento cerebral. Ajustes frequentes 
também são necessários, às vezes semanalmente, para garantir o adequado 
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crescimento do crânio e a correção ideal da deformidade.*” Complicações 
relacionadas ao uso da Ortese como úlceras de pressão e dermatite de 
contato são raras e autolimitadas.?* Devido às altas taxas de sucesso do 
tratamento conservador, a cirurgia para correção da PD é raramente 
indicada.? 
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Paralisia Cerebral 


INTRODUÇÃO 
EPIDEMIOLOGIA 
ETIOLOGIA 
CLASSIFICAÇÃO 


Classificação clínica 
Paralisia cerebral espástica 
Paralisia cerebral discinética 
Paralisia cerebral atáxica 
Classificação topográfica 
Classificação motora funcional 
Sistema de classificação da função motora grossa — Gross Motor Function Classification 
System (GMECS) 
Exame neurológico infantil de Hammersmith — Hammersmith Infant Neurological 
Examination 


COMORBIDADES 
Dor 
Deficiência intelectual 
Luxação de quadril 
Epilepsia 
PROGNÓSTICO 
INTERVENÇÃO E TRATAMENTO 


INTRODUÇÃO 


Inicialmente descrita em 1861, pelo cirurgião ortopédico Willian Little, 
como uma condição motora ligada a algum tipo de lesão cerebral, a 
paralisia cerebral, desde então, vem sendo exaustivamente estudada. Sua 
definição e classificação sofreram mudanças ao longo dos anos e ainda é, 
na atualidade, bem controversa. Em 1958, um grupo liderado pelos 
neurologistas M. Keith e P. Polani a definiu como uma persistente, mas 
não imutável, desordem do movimento e postura, percebida nos primeiros 
anos de vida, devido a uma desordem não progressiva do cérebro, que 
interfere no desenvolvimento. Em 1964, foi proposta, por Bax et al. uma 
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definição mais curta: uma desordem do movimento e postura, devido a um 
defeito ou lesão de um cérebro imaturo (M. Bax, 1964). 

Em 2005, Bax et al. propuseram uma nova definição, reconhecendo que 
o deficit motor está frequentemente acompanhado por outros sinais e 
sintomas: 


“Paralisia cerebral designa um grupo de desordens do desenvolvimento 
do movimento e postura, causando limitação na atividade, que são 
atribuídas a distúrbios não progressivos, que ocorrem no 
desenvolvimento fetal ou no cérebro imaturo. As desordens motoras da 
paralisia cerebral são frequentemente acompanhadas por distúrbios da 
sensibilidade, cognição, comunicação, percepção e/ou comportamento, 
e/ou por epilepsia (Martin Bax et al., 2005). 


Em centros onde existem programas de monitoramento de crianças com 
paralisia cerebral, como no Reino Unido, na Europa e na Austrália, são 
aceitos como critérios de inclusão quaisquer definições, desde que 
contemplem 5 elementos chaves: 1. PC é um grupo de desordens; 2. É 
permanente, mas não imutável; 3. Envolve distúrbio do movimento, 
postura e função motora; 4. Ocorre devido a uma lesão não progressiva; 5. 
A lesão afeta um cérebro imaturo (Smithers-Sheedy et al., 2014). 

Ainda não há consenso na definição de paralisia cerebral, sobre a idade 
mínima e máxima em que ocorreu a lesão cerebral (Smithers-Sheedy et al., 
2014). 


EPIDEMIOLOGIA 


A unificação da definição da síndrome de paralisia cerebral tem por 
objetivo a correta identificação dos casos, uma maior acurácia na coleta 
dos dados epidemiológicos e o desenvolvimento de políticas públicas que 
visem atender, de forma adequada, a esta população. Oskoi et al., 2013, 
em um estudo de metanálise, encontrou uma prevalência de 2,11 por 1.000 
nascidos vivos em países desenvolvidos. Essa prevalência tem se mantido 
estável ao longo dos anos (Oskoui et al., 2013). 

O aumento da prevalência da paralisia cerebral é inversamente 
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proporcional ao peso do nascimento e ao numero de semanas gestacionais. 
Alguns fatores têm contribuído para o seu aumento em pré-termos, tais 
como: o aumento na sobrevida de recém-nascido pré-termo maior número 
de gravidezes múltiplas, que invariavelmente evoluem para partos 
prematuros, crescimento intrauterino retardado, corioaminionite e outras 
inflamações fetais (Stavsky et al., 2017). Entretanto, os trabalhos mais 
recentes têm demonstrado que o risco de PC pode ser reduzido em até 30% 
nas crianças prematuras, cujas mães receberam sulfato de magnésio 
durante o trabalho de parto (Graham et al., 2016). 

Recém-nascidos de termo representam 50% a 65% das crianças com PC 
e, geralmente, são mais gravemente acometidos que os pré-termos. A 
incidência de PC no termo é da ordem 1-1,7/1.000 nascidos vivos. 
Anormalidades placentárias, parto cesáreo de urgência, baixo peso ao 
nascimento, aspiração meconial, asfixia neonatal, convulsões neonatais, 
hipoglicemia, hiperbilirrubinemia (kernicterus) e infecções neonatais são 
os principais fatores de risco para PC em neonato de termo. Asfixia 
neonatal é o único fator de risco até o momento com tratamento 
preventivo/neuroprotetor de consenso na literatura. Acredita-se que 6 em 
cada 9 casos de PC possam ser prevenidos se as crianças forem submetidas 
a 72 h de hipotermia com até 6 h de lesão cerebral. (McIntyre et al., 2013). 


ETIOLOGIA 


São vários os fatores de risco que podem afetar o desenvolvimento normal 
do cérebro do feto ou neonato, podendo, assim, serem causas da paralisia 
cerebral. Entre as mais importantes e frequentes, estão malformações 
cerebrais congênitas, crescimento intrauterino retardado, insuficiência 
placentária, gestação múltipla, infecção congênita ou no período neonatal, 
anoxia neonatal, parto prematuro, hipotireoidismo materno não tratado, 
infarto neonatal e trombofilia materna (Stavsky et al., 2017). 

Estudos recentes revelam que pelo menos um terço dos pacientes com 
paralisia cerebral não tem história pré ou perinatal que a justifique. E cerca 
de 4% dos pacientes com PC podem ter uma etiologia genética. Diante 
disso, exames de investigação genética e/ou metabólica não devem ser 
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solicitados de forma rotineira. Com os avanços no campo da 
neurogenética, tem sido possível correlacionar os achados de variação no 
número de cópias e mutações de um único gene com paralisia cerebral. 
Entretanto, os estudos ainda são poucos e com um número limitado de 
pacientes para o completo entendimento da neurobiologia da PC, 
dificultando, assim, o desenvolvimento de novas possibilidades 
terapêuticas (Ashwal et al., 2004) (Fahey et al., 2017). 

A etiologia da PC pode ser encontrada na maioria dos pacientes — cerca 
de 80% dos casos —, por meio da história clínica e exame neurológico, 
sendo confirmada com tomografia de crânio ou ressonância magnética de 
encéfalo. Em 2004, em uma revisão baseada em evidências, a Academia 
Americana de Neurologia (Ashwal et al., 2004) fez duas recomendações 
sobre a investigação etiológica: 

1. A neuroimagem é recomendada em todos os casos onde a etiologia da 

PC não foi bem estabelecida (nível de evidência A). 

2. A ressonância magnética de encéfalo pode fornecer dados mais precisos 
sobre a etiologia e o tempo da lesão cerebral do que a tomografia de 

crânio (nível de evidência A). 


Os padrões preditivos mais comumente encontrados na neuroimagem 
são leucomalacia periventricular cística ou infartos hemorrágicos 
periventriculares, lesões corticais e de gânglios da base, encefalomalacia 
multicística ou infarto e malformações cerebrais, como esquisencefalia, 
paquigiria ou lisencefalia (Novak et al., 2017). 


CLASSIFICAÇÃO 
Classificação clínica 
Devido à sua grande complexidade e heterogeneidade, a paralisia cerebral 
compreende um grande número de classificações (Morris et al., 2007). 
Em recente artigo de revisão, Colver et al., relacionaram cinco eixos de 
classificação: 
1. Sítio anatômico lesionado: córtex cerebral, trato piramidal, sistema extra 
piramidal e/ou cerebelo; 
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2. Sinais e sintomas clínicos: espasticidade, discinesia (formas distônicas e 
coreoatetoides) e/ou ataxia; 

3. Envolvimento topográfico das extremidades: diplegia, quadriplegia ou 
hemiplegia; 

4. Tempo presumido do insulto: pré-natal, intraparto, pós-natal; 


5. Tônus muscular: isotônico, hipotônico ou hipertônico. 


A hipertonia está presente em 89%-98% dos casos de paralisia cerebral, 
incluindo os pacientes espásticos e discinéticos (Novak et al., 2017). 
Sanger et al., em 2003, em um importante consenso interdisciplinar da 
Academia Americana de Neurologia, definiram as três formas de 
hipertonia na criança: espasticidade, distonia e rigidez (Sanger et al., 
2003): 

e Espasticidade é um distúrbio motor caracterizado pela resistência 
muscular ao reflexo de estiramento, velocidade dependente, e que varia 
de acordo com a direção do movimento. 

e Distonia é um distúrbio motor caracterizado por contrações musculares 
involuntárias e intermitentes, levando a movimentos e/ou posturas 
anormais, geralmente deflagradas ou pioradas pelo movimento. 

e Rigidez é um distúrbio motor caracterizado por uma resistência 
muscular muito acentuada, sem correlação com a velocidade do 
movimento e com ou sem cocontração. 


Na prática clínica, os pacientes com PC são subdivididos de acordo com 
o distúrbio motor predominante. Exemplo: paralisia cerebral espástica 
(piramidal), discinética — distônica e atetoide ou atáxica (extrapiramidal). 
No entanto, muitas vezes, os sinais piramidais e extrapiramidais podem 
coexistir, sendo difícil a distinção exata entre eles. A esses casos 
chamamos de paralisia cerebral mista. (Eggink et al., 2017) (Smithers- 
Sheedy et al., 2014). 

Na casuística de Reid et al., em 2011, o tipo motor mais frequentemente 
encontrado foi o espástico (em 91% dos casos), seguido de ataxia (5%) e 
discinesia (4%) (Reid, Carlin and Reddihough, 2011). Esses dados estão 
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de acordo com os relatados por Novak et al., 2017 em uma revisão 
sistemática, onde os quatro tipos motores estavam assim distribuídos: 
espasticidade (85%-91% dos casos); discinesia, incluindo distonia e 
atetose (4%-7%); ataxia (4%-6%) e hipotonia (2%). Nos tipos atáxico, 
discinético e hipotônico, geralmente há o acometimento dos 4 membros, 
enquanto na forma espástica, um ou mais membros podem ser afetados. 
(Novak et al., 2017). 


Paralisia cerebral espástica 


É a forma mais comum de PC. É caracterizada pelo aumento da resistência 
muscular ao reflexo de estiramento, velocidade dependente. A 
espasticidade é um dos componentes da síndrome do neurônio motor 
superior e geralmente é acompanhada por contratura exacerbada da 
musculatura agonista, hiper-reflexia, clônus e sinal de Babinski (sinais 
positivos). No entanto, os sinais negativos, como fraqueza e perda de 
destreza, também causam grande impacto functional no paciente com PC. 
Via de regra, a espasticidade decorre de lesões no córtex cerebral e/ou 
substância branca (Tilton, 2009) (Delgado et al., 2010). 


Paralisia cerebral discinética 

É caracterizada por movimentos involuntários, incontroláveis e 
estereotipados, que pioram com a ação e melhoram em repouso. Na PC 
discinética, a distonia e a coreoatetose geralmente ocorrem de forma 
simultânea, porém com nítido predomínio da distonia. E seu impacto na 
capacidade funcional do paciente é maior do que na coreoatetose. Os 
membros superiores tendem a ser mais afetados. No entanto, o tronco, a 
região cervical, olhos e boca são frequentemente acometidos pelos 
movimentos involuntários. As lesões isoladas do tálamo e gânglios da base 
estão associadas com uma maior gravidade da coreoatetose, mas não da 
distonia (Monbaliu et al., 2016) (Monbaliu et al., 2017). 


Paralisia cerebral atáxica 


E uma condição acompanhada por hipotonia, sendo caracterizada por uma 
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alteração na coordenação motora, resultando em marcha atáxica, 
instabilidade do tronco, dismetria e tremor (Eggink et al., 2017). Muitos 
autores concordam que as formas atáxicas de PC são difíceis de serem 
distinguidas de doenças cerebeleares progressivas neurodegenerativas. 
Dessa forma, faz-se necessária uma mínima investigação para causas 
metabólicas e/ou genéticas, frente a um paciente com paralisia cerebral 
atáxica (Smithers-Sheedy et al., 2014). 

A definição e a classificação das diferentes síndromes motoras presentes 
na paralisia cerebral não são simples. Elas requerem uma grande acurácia 
na anamnese e exame neurológico, que deve se basear em uma cuidadosa 
observação da postura passiva, ativa e compensatória da criança, bem 
como de sua movimentação voluntária e involuntária. Seguindo para a 
avaliação do tônus muscular, flutuação do tônus, reflexos tendinosos 
profundos, movimentação passiva das articulações e avaliação de dor. 
Largamente utilizada na prática clínica e de grande auxílio complementar, 
a análise de vídeos não deve ser levada em conta isoladamente, para fins 
de classificação da PC, pois até o momento não há protocolos ou escalas 
padronizadas para essa finalidade (Sir, 2017). 


Classificação topográfica 

Paralisia cerebral é a principal causa de espasticidade na infância (Tilton, 
Vargus-Adams e Delgado, 2010). Os pacientes espásticos podem ser 
classificados de acordo com a topografia das áreas motoras afetadas, e são 
divididos em monoplégicos, hemiplégicos, diplégicos, triplégicos e 
quadriplégicos (Fig. 130.1) (Marshalyn Yeargin-Allsopp, 2011). 

Novak I (2014) encontrou dois estudos populacionais, onde os pacientes 
hemiplégicos correspondiam a 39% dos casos de paralisia cerebral; os 
diplégicos, 38%; e os quadriplégicos, 23%. Esses percentuais se 
mantiveram em uma nova revisão sistemática de Novak I et al. (2017). 
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Paralisia cerebral unilateral Paralisia cerebral bilateral 


MAM 


Monoplegia Hemiplegia Diplegia Triplegia Quadriplegia 


FIGURA 130.1. Descrição topográfica na paralisia cerebral: na monoplegia, um membro é afetado 
e geralmente é o membro inferior. Na hemiplegia, um lado do corpo é afetado e geralmente o 
membro superior é mais afetado que o inferior. Na diplegia, todos os membros são afetados, mas os 
membros inferiores são muito mais afetados que os superiores, os quais geralmente apresentam 
apenas uma dificuldade na coordenação motora fina. Na triplegia, o padrão usual é o envolvimento 
do membro superior e bilateral e assimétrico dos membros inferiores. Na quadriplegia, todos os 
quatro membros e o tronco estão envolvidos (Graham et al., 2016). 


Classificação motora funcional 

Sistema de classificação da função motora grossa — Gross Motor Function 
Classification System (GMFCS) 

Devido à necessidade de um sistema padronizado para classificar as 
habilidades motoras da criança com paralisia cerebral, Palisano et al., em 
1997, desenvolveram um Sistema de Classificação da Função Motora 
Grossa (GMFCS). Essa classificação é uma das mais utilizadas na prática 
clínica, bem como para publicação científica (Paulson and Vargus-adams, 
2017). O GMFCS avalia 5 níveis de comprometimento motor, em 5 grupos 
etários: menor que 2 anos, 2 a 4 anos, 4 a 6 anos, 6 a 12 anos e 12 a 18 
anos (Palisano et al., 2008). Na Figura 130.2, podemos observar os 5 
níveis de comprometimento motor dos pacientes com PC entre 6 e 12 
anos. 

Em recente artigo de revisão, Tows et al., 2017 não recomendam o uso 
do GMFCS para outras condições clínicas que não sejam a da paralisia 
cerebral, pois ainda não há validação da mesma para outras patologias 
(Towns et al., 2017). 
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FIGURA 130.2. GMFCS Expandido e revisado entre 6 e 12 anos de idade. Descrição Palisano et 
al., 1997 e adaptado de Paulson et Vargus Adams, 2017. 


Exame neurológico infantil de Hammersmith — Hammersmith Infant 
Neurological Examination 

O exame neurológico infantil de Hammersmith (HINE) avalia 26 itens do 
exame neurológico de forma padronizada, de modo que cada item receba 
um escore de 0 a 3 e, ao final do exame, seja obtido um escore global da 
criança, mínimo de 0 e maximo de 78. Escores maiores de 60 estão 
relacionados a melhor prognóstico. Romeo et al., 2016, em artigo de 
revisão, sugerem fortemente que o HINE deve ser usado para avaliar 
crianças em termo e pré-termo de risco para PC, de 3 a 24 meses. 

O HINE não só identifica crianças de risco, como também prediz 
informações adicionais sobre o tipo e a gravidade das sequelas motoras. O 
escore de HINE deve ser sempre associado aos achados da neuroimagem, 
a fim de um diagnóstico e uma intervenção precoces no paciente com 
paralisia cerebral (Romeo et al., 2016; Novak et al., 2017). 

A avaliação da funcionalidade do paciente com paralisia cerebral pode 
ser feita por meio de diferentes escalas, no entanto, entre as escalas 
padronizadas, confiáveis e intercomplementares mais frequentemente 
utilizadas, estão o sistema de classificação da função motora grossa 
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(GMFCS), o sistema de classificação da habilidade manual (MACS), o 
sistema de classificação da função de comunicação (CFCS) e o sistema de 
classificação da habilidade de comer e beber (EDACS) (Paulson e Vargus- 
adams, 2017; Monbaliu et al., 2016). 


COMORBIDADES 


Paralisia cerebral é uma condição motora, acompanhada por uma grande 
variedade de comorbidades. Dor, distúrbios de comportamento e distúrbios 
do sono são comorbidades tratáveis, muito frequentes e, no entanto, 
subdiagnosticadas. A investigação clínica do paciente deve incluir uma 
vigilância constante para todas as comorbidades mais frequentes (Fig. 
130.3) e o tratamento específico para cada uma delas deve ser proposto o 
mais breve possível, a fim de melhorar a qualidade de vida e os resultados 
nas terapias propostas e minimizar o risco de complicações (Novak, 2014). 


Paralisia cerebral e principais comorbidades 


Dor 
(3 em cada 4) 


Distúrbios de comportamento 
(1 em cada 4) 


Incotinência urinária 
(1 em cada 4) 


Deficiência intelectual 
(1 em cada 2) 


Distúrbios de sono 
(1 em cada 5) 


Não ambulantes 
(1 em cada 3) 


Amaurose 
(1 em cada 10) 


Luxação de quadril 
(1 em cada 3) 


Não verbais 
(1 em cada 4) 


Alimentação não oral 
(1 em cada 15) 


Surdez 
(1 em cada 25) 


Epilepsia 
(1 em cada 4) 


FIGURA 130.3. Infográfico adaptado de worldcpday.org (Novak, 2014). 


Dor 

A dor é a comorbidade tratável, subdiagnosticada, mais frequente na 
paralisia cerebral, principalmente naqueles pacientes menores e com 
comunicação limitada. É mais comumente referida nos níveis II, IV e V do 
GMFCS e os locais mais comuns de queixa são: joelhos, pés, quadril, 
coluna lombar, abdome e pernas. A identificação do sítio e intensidade da 
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dor é fundamental para o correto manejo terapêutico, seja ele postural e/ou 
medicamentoso (Westbom, Rimstedt e Nordmark, 2017). 


Deficiência intelectual 

Cerca de metade dos pacientes com PC apresentam algum grau de 
deficiência intelectual (DI) e mesmo em pacientes hemiplégicos, com leve 
comprometimento motor, é possível observá-la. Entretanto, os estudos 
ainda não são capazes de afirmar a prevalência da DI nos diferentes tipos e 
topografia de acometimento motor. Uma intervenção precoce por meio de 
avaliações psicométricas faz-se necessária para uma abordagem 
terapêutica adequada (Downs et al., 2017). 


Luxação de quadril 


Luxação e subluxação de quadril têm sua incidência relacionada à 
gravidade da forma clínica, sendo maiores nos níveis IV e V do GMECS, e 
podem variar de 7% nos pacientes ambulantes até 60% nos não 
ambulantes. A subluxação de quadril não tratada pode evoluir para 
displasia acetabular e luxação do quadril, levando a deformidades, 
dificuldade de higienização e para manter-se sentado, bem como dor 
acentuada. Medidas posturais, fisioterapia motora, toxina botulínica e/ou 
baclofeno intratecal, quando instituídas precocemente, podem prevenir a 
sua progressão (O. et al., 2011). 


Epilepsia 

A frequência de epilepsia na PC depende muito da etiologia, podendo 
chegar a 94% dos casos, nos pacientes com lesão difusa ou malformação 
cortical. A epilepsia ocorre com menor frequência (26%-43%) nos 
pacientes com lesão da substância branca. Nesses casos, não é rara a 
suspensão dos fármacos antiepilépticos depois de algum tempo. A 
investigação de uma sindrome epiléptica deve ser iniciada tão logo as 
crises surjam, independente da etiologia da PC. Para tanto, deve ser levada 
em consideração a idade de início, a semiologia das crises, o padrão ictal e 
interictal ao eletroencefalograma (EEG), comorbidades, resposta ao 
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tratamento e curso clínico. O diagnóstico de uma síndrome epiléptica pode 
fornecer dados valiosos sobre o prognóstico e os tratamentos específicos, 
como na síndrome de West (Cooper et al., 2017). 


PROGNÓSTICO 


As crianças com paralisia cerebral têm uma expectativa de vida normal. 
Apenas 5% a 10% delas morrem durante a infância. A concomitância de 
epilepsia, deficiência intelectual e grave deficiência física eleva o risco de 
pobre prognóstico e morte prematura (Novak, 2014). 


INTERVENÇÃO E TRATAMENTO 


O diagnóstico da paralisia cerebral deve ser precoce, para que sejam 
instituídos os tratamentos/intervenções específicos, em um período onde 
há maior neuroplasticidade. Dessa forma, os ganhos funcionais poderão 
ser otimizados (Novak et al., 2013). O diagnóstico preciso e precoce da 
etiologia implicará em tratamento adequado, melhor prognóstico, manejo 
das comorbidades e melhor qualidade de vida para pacientes, familiares e 
cuidadores (Novak et al., 2017). 

Algumas intervenções na PC já se mostraram bastante efetivas e estão 
consolidadas na literatura, com altos níveis de evidência (Novak et al., 
2013). Seguem abaixo as principais: 

e Uso da toxina botulínica do tipo A, diazepam e rizotomia dorsal seletiva 
para redução da espasticidade. 

e Gesso para melhorar e manter a amplitude do movimento do tornozelo. 

e Vigilância do quadril para que se mantenha a integridade articular. 

e Terapia induzida por restrição do movimento, treino bimanual, treino 


funcional com terapia ocupacional após o uso da toxina botulínica e 
programas domiciliares para melhorar o treino da função motora. 


* Bifosfonatos para melhorar a densidade óssea. 
* Medidas para evitar o risco de úlcera de pressão. 


e Manejo das crises convulsivas com fármacos antiepilépticos. 


Ainda não há consenso na literatura sobre quais as terapias físicas e qual 
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a carga horária diária necessária para que se produza efeito nos diferentes 
tipos e níveis de gravidade das crianças com PC. Entretanto, a terapia 
induzida por restrição tem os melhores estudos e força de recomendação 
para melhorar a aquisição de novas habilidades e aumento da destreza no 
membro afetado (Tilton, 2009). 

A espasticidade é a principal causa de dor e limitação funcional na 
criança com PC. O manejo adequado da espasticidade visa reduzir a dor e 
os espasmos musculares, melhorar a postura, minimizar e/ou evitar 
contraturas e deformidades, facilitar a mobilidade e a destreza, melhorar e 
facilitar os cuidados com o paciente. Delgado et al., 2010, em uma revisão 
baseada em evidências, recomenda o uso de diazepan oral (nível B de 
evidência) para espasticidade generalizada e toxina botulínica do tipo A 
(nível A) para espasticidade focal. Baclofeno oral e intratecal, tizanidina, 
dantrolene sódico, fenol e toxina botulínica do tipo B têm sido utilizados 
no tratamento da espasticidade, mas necessitam de estudos mais robustos, 
que reforcem a sua eficácia. 

Em relação à forma discinética da paralisia cerebral, o uso de 
medicações orais tem se mostrado controverso, sem evidências que 
aprovem ou desaprovem o uso das principais drogas utilizadas: 
triexifenidil, levodopa, tetrabenazina, levitiracetan e gabapentina. 
Acredita-se que essa perda de evidências se deve à dificuldade de 
classificação e desenhos dos estudos até o momento. Bomba de baclofeno 
intratecal e estimulação cerebral profunda parecem efetivos, mas carecem 
de mais estudos nesta população (Masson, Pagliano e Baranello, 2017). 

As técnicas cirúrgicas, ortopédicas e/ou neurocirúrgicas devem ser 
individualizadas e adaptadas para cada tipo de PC. Faz-se necessário o 
acompanhamento de longo tempo, com análise de marcha, escalas de 
avaliação funcional e de qualidade de vida para determinar os resultados 
obtidos em longo prazo. Cirurgias ortopédicas são raramente necessárias 
antes dos 6 anos de idade. As principais estratégias utilizadas na prática 
clínica, para prevenção de deformidades, são: posicionamento articular 
com Órteses diurnas e noturnas, gesso e talas. No entanto, devido ao 
pequeno número de trabalhos, sua recomendação baseada em evidências é 
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pobre (Graham et al., 2016). 

Algumas das intervenções com os melhores níveis de evidência para 

sintomas nao motores incluem (Novak et al., 2017): 

e Incontinência ou retenção urinária devem ser investigadas, devido ao 
risco aumentado de malformações do trato urinário. 

e Distúrbios do sono devem ser tratados antes que se inicie a vida 
acadêmica ou os distúrbios comportamentais. Higiene do sono, educação 
de pais e cuidadores, melatonina e gabapentina podem ser tentados. 

e Sialorreia pode ser controlada com toxina botulínica do tipo A, 
benztropina ou glicopirrolato. 

e Disfunções oftalmológicas devem ser diagnosticadas precocemente e, 
sempre que possível, instituída a estimulação visual. 

e Distúrbios alimentares devem ser avaliados de forma individualizada e, 
caso a alimentação oral não seja possível, deve ser indicada a 
gastrostomia, sob o risco de broncoaspiração e morte, nos casos graves 
de disfagia. 

e Deficit ponderal deve ser avaliado e seguido de forma constante, a fim 


de serem evitados os quadros de desnutrição e consequentes infecções. 


Alguns poucos estudos vêm demonstrando segurança no uso de células- 
tronco na paralisia cerebral. No entanto, não há comprovação ou 
evidências de sua eficácia nesta população. (Graham et al., 2016). 
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Transtornos do Neurodesenvolvimento 


ETAPAS DO NEURODESENVOLVIMENTO 
COMUNICACAO E LINGUAGEM 
Transtornos da linguagem 
Transtornos primarios da linguagem 
Transtornos secundarios da linguagem 
DEFICIENCIA INTELECTUAL 
Classificação 
Etiologia 
Síndrome do X frágil 
Síndrome de Angelman 
Síndrome de Prader-Willi 
Síndrome de Rett 
Diagnóstico 
Investigação 
Tratamento 
TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENÇÃO E HIPERATIVIDADE 
Etiologia 
Diagnóstico 
Comorbidades e prognóstico 
Tratamento 
TRANSTORNO ESPECÍFICO DA APRENDIZAGEM 
Epidemiologia 
Caracterização clínica 
Com prejuízo na leitura 
Com prejuízo na expressão escrita 
Com prejuízo na matemática 
Diagnósticos diferenciais e comórbidos aos transtornos do aprendizado 


Tratamento 


Os transtornos do neurodesenvolvimento são um grupo heterogêneo de 


condições crônicas que têm por base alterações neurológicas ou sensoriais, 


e que se manifestam com atraso ou desvio nas aquisições do 


desenvolvimento neurológico e por distúrbios comportamentais.! Esses 
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transtornos causam deficits no funcionamento pessoal, social e/ou 
académico; alguns de maneira mais leve, como os transtornos de 
aprendizagem, enquanto outros podem acarretar um deficit global e muitas 
vezes incapacitante, como o transtorno do espectro autista. As crianças 
com transtornos do neurodesenvolvimento podem corresponder a mais de 
10% da população infantil. 


ETAPAS DO NEURODESENVOLVIMENTO 


O primeiro tipo de movimentação a surgir na escala animal, e também o 
primeiro a aparecer na vida intrauterina, é o movimento reflexo. Apesar de 
ser o mais simples e primitivo, ele é essencial durante toda a vida do 
indivíduo. Essa forma de movimentação é organizada pelo denominado 
arco reflexo e é sempre desencadeada por um padrão de estímulo. Este, 
desde que suficientemente forte para ultrapassar determinado limiar, vai 
desencadear o mesmo padrão de resposta motora ou movimento. A partir 
do 6º para o 7º mês de vida intrauterina começam a surgir padrões de 
movimentação mais complexos, que envolvem necessariamente a 
participação de estruturas cerebrais. Essa forma de movimentação, 
denominada reflexo arcaico ou automatismo inato, desaparecerá após 
algum tempo do nascimento do bebê em razão da inibição realizada por 
estruturas do sistema nervoso central (SNC) mais recentes, do ponto de 
vista evolutivo, especialmente as do sistema extrapiramidal, localizadas na 
região subcortical. Com isso, padrões mais primitivos darão lugar a 
automatismos adquiridos, relacionados a reações posturais e de locomoção 
(padrão atáxico), determinados por fatores biológicos característicos de 
cada espécie. 

Posteriormente a criança iniciará o desenvolvimento de habilidades ou 
comportamentos aprendidos isto é, os atos práxicos (ou voluntários), 
entretanto, ao contrário das outras etapas do desenvolvimento, esta 
depende não apenas do componente biológico, mas também das vivências 
ou experiências da criança. O componente biológico sofrerá uma 
modulação pelos estímulos externos. Os neurônios poderão modificar-se, 
diminuindo ou aumentando o número de sinapses com as células 
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subjacentes. Apesar do individuo ja nascer com o numero total de células 
do SNC, a maior parte das sinapses neocorticais ocorrerá após o 
nascimento. Dessa forma, o processo de formação de sinapses (também 
conhecido como sinaptogênese) depende não somente do componente 
biológico, mas também de estímulos externos. Isto permite a formação de 
um maior número de circuitos cerebrais, importantes para o processo de 
aprendizagem e de plasticidade cerebral. Tais circuitos também são 
importantes em situações patológicas, que envolvem processos de 
reabilitação. 

Diante do exposto, é fácil entender por que, apesar da criança normal, 
nos primeiros meses de vida, apresentar um desenvolvimento neurológico 
regido basicamente por um programa biológico, com pouca interferência 
de estímulos externos, os mesmos serão fundamentais para realizar um 
processo silencioso, o de sinaptogênese. Logo, para uma criança poder 
alcançar todo seu potencial para os processos de aprendizagem, é 
necessário e fundamental que ela, já desde as primeiras semanas de vida, 
possa ter experiências sensoriais e motoras adequadas ao realizar 
movimentos, manipular objetos e interagir com adultos, para ir ajustando 
seu controle postural e de tônus, e, posteriormente, ao desenvolver maior 
número de sinapses, para que ela possa ter memória e aprendizagem mais 
eficientes. 


COMUNICAÇÃO E LINGUAGEM 


A comunicação significa tornar comum, e, através dela, os seres humanos 
são capazes de compartilhar informações, o que é de suma importância 
para a vida em sociedade. O processo de comunicação implica na 
transmissão de informação entre um indivíduo emissor e um receptor, que 
vai decodificar a mensagem. Para que a comunicação seja eficiente é 
necessário um sistema de sinais que podem ser gestuais, sonoros, de fala, 
de figuras ou outros sinais que respeitem um código preestabelecido. 

Um transtorno da linguagem está presente quando uma criança falha em 
desenvolver os marcos para a linguagem de sua idade cronológica, 
conforme mostra a Tabela 131.1. A maioria das crianças com 2 anos de 
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idade apresenta boa linguagem receptiva, juntamente com um vocabulario 


composto por 50 a 100 palavras e algumas iniciam a formulação de frases 


simples.? 


TABELA 131.1. Marcos do desenvolvimento da linguagem”:20 


Idade 


0a3 
meses 


4a6 
meses 


7a12 
meses 


12a15 
meses 


15a 18 
meses 


18 a 24 
meses 


24 a 36 
meses 


36 a 48 
meses 


4a5 
anos 


Linguagem receptiva 


Assusta-se com sons altos 

Aquieta-se ou sorri quando alguém lhe fala 
Aumenta ou diminui atividade de sucção em 
resposta a sons 


Movimenta os olhos para a origem do som 
Responde às mudanças no tom de voz 
Percebe que brinquedos fazem barulhos 
Presta atenção à música 


Gosta de brincar de “cadê o nenê” 

Vira e olha em direção ao som 

Presta atenção quando lhe falam 
Reconhece palavras para objetos familiares 
Começa a responder a requisições (“venha 
aqui”, “quer mais?”) 

Aponta para objetos familiares 

Balança a cabeça para “não” 

Segue comandos de um passo 


Balança a cabeça para perguntas em resposta 
a “sim” ou “não” 

Reconhece figuras quando nomeadas 
Compreende até 50 palavras 


Aponta partes do corpo 

Compreende pronomes pessoais 

Realiza duas direções com objetos (“rola a 
bola”, “cadê o sapato?”) 


Segue direções com dois passos 
Responde “sim” ou “não” a questões 
Entende conceito de “um” 


Aponta objetos por categorias 
Identifica cores primárias 
Entende negativas 


Segue direções complexas 

Compreende conceitos de tempo 

Presta atenção e responde questões simples 
referentes a pequenas histórias 


Transtornos da linguagem 


A linguagem humana é uma função cortical e seu desenvolvimento 


Linguagem expressiva 


Sons guturais 

Chora de maneira diferente para necessidades 
diferentes 

Sorriso social 


Lalação (“sons” de letras como “mmmmm” e 
“bbbbbbbb”) 

Gargalhadas 

Vocaliza excitação e desprazer 


Sons em “borbulha” quando fica só ou brincando 


Balbucio 


Usa outros sons que não choro para ter e manter 


atenção 


Usa gestos para comunicação (dá tchau, manda beijo, 


levanta os braços para ser pego) 


Vocabulário contém 5 a 10 palavras 


Diz dissílabas com significado como “mama” e 


“dada” 
Aponta para duas a quatro partes do corpo 
Jargões misturados com palavras reais 


Conhece cerca de 20 palavras 
Repete palavras 
Imita sons do ambiente 


Imita fala 

Usa “meu” ou “eu” 

Jargões e palavras para relatar experiências 
Vocabulário de 100 a 200 palavras 


Vocabulário de até 900 palavras 
Frases contendo três a quatro palavras 


Faz-se entender através da fala em 50 a 75% das 


vezes 


Frases com quatro ou mais palavras 
Relata experiências 
Faz-se entender em 75% das vezes 


Reconta histórias 

Usa sentenças no passado irregular 
Sentenças complexas ricas em detalhes 
Fala palavras em rima 
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se 


sustenta, por um lado, em uma estrutura anátomo-funcional geneticamente 
predeterminada e, por outro, em um estímulo que depende do 
circunstancial ou ambiental, e inclui a forma, a função e o uso de um 
sistema convencional de símbolos com um conjunto de regras para a 
comunicação. 

Os transtornos da linguagem podem ser primários ou secundários. Estes 
últimos são atribuídos a outras condições nas quais, geralmente, a 
linguagem é um dos domínios do neurodesenvolvimento que se encontra 
alterado. Já nos transtornos primários, o próprio transtorno da linguagem é 
a doença.” 

Estima-se que até 19% dos pré-escolares apresentam alguma forma de 
alteração da linguagem. Aproximadamente 10% a 15% das crianças com 
dois anos apresentam algum grau de atraso da linguagem com queda para 
5% após o terceiro ano.º Crianças que apresentam história familiar de 
atraso da linguagem, prematuridade, sexo masculino e baixo peso ao 
nascer apresentam um risco maior para alterações da linguagem.” 

O desenvolvimento normal da linguagem dá-se de forma paulatina, com 
predomínio da linguagem receptiva sobre a expressiva. Tem-se início com 
a lalação, balbucio, palavras isoladas e então combinações destas, levando 
a conceitos mais complexos? conforme a Tabela 131.1. O 
desenvolvimento da proficiência no uso do vocabulário depende 
fortemente do estímulo dado pela família, da escolaridade da pessoa que 
cuida e da inserção escolar precoce.® Crianças expostas a um ambiente 
bilingue tipicamente misturam os idiomas entre si, o que tende a melhorar 
com o desenvolvimento da linguagem. Normalmente, tornam-se 
proficientes em ambas as línguas por volta dos cinco anos.” 


Transtornos primários da linguagem 

O processo de desenvolvimento da linguagem envolve a participação de 
quatro sistemas interdependentes: o pragmático, que se refere ao uso 
comunicativo da linguagem em contexto social; o fonológico, envolvendo 
a percepção e a produção de sons para formar palavras; o semântico, 
respeitando as palavras e seu significado; e o gramatical, compreendendo 
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as regras sintaticas e morfológicas para combinar palavras em frases 
compreensíveis.10 


Atraso constitucional da fala e linguagem 


Nesta situação, a criança apresenta-se com a fala predominantemente 
atrasada, têm compreensão, inteligência, audição, relação social e 
habilidades articulatórias normais. O prognóstico é excelente e as crianças 
tipicamente já terão adquirido a fala normal na idade escolar, muitas vezes 
mesmo sem o auxílio fonoaudiológico,!! embora a terapia fonoaudiológica 
ajude na recuperação precoce. 


Transtorno da comunicação social (pragmática) 


São crianças que apresentam dificuldade persistente no uso de 
comunicação (verbal ou não) sendo excessivamente prolixas e que 
demonstram dificuldade em encontrar palavras.!2 

As habilidades pragmáticas são difíceis de medir de maneira 
padronizada, pois são dependentes do comportamento humano que ocorre 
de maneira dinâmica. A estrutura dada por testes padronizados tornam 
difíceis de capturar os problemas na comunicação social que podem 
emergir em situações do dia a dia, onde as regras de interação são menos 
explícitas e muito mais dinâmicas.!º 

Como o prejuízo na comunicação social é uma característica nuclear do 
transtorno do espectro autista, uma certa sobreposição entre sintomas do 
pragmatismo social e autismo pode ser encontrada.!4 Vale ressaltar que as 
crianças com transtorno semântico-pragmático não costumam ter os 
comportamentos repetitivos e interesses restritos típicos do autismo.!° 
Assim como todas as alterações do neurodesenvolvimento, o transtorno 
semântico-pragmático também apresenta indícios de ser uma condição 
com base genética, uma vez que ocorre tanto em famílias com casos de 
autismo! quanto em famílias com outros transtornos da linguagem,” e é 
fortemente ligado à presença de cromossomos Y supranumerários.!8 

O prognóstico dessas crianças é variável e muitas persistem com 
problemas de relacionamento na vida adulta, como manter amizades 
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próximas ou de relacionamento conjugal.!9 Terapias com especialistas em 
linguagem e fala parecem ter um impacto positivo no transtorno.?0:-22 


Transtorno da linguagem receptiva 


Nesta situação a criança apresenta dificuldades em adquirir a compreensão 
da linguagem, embora tenha inteligência não verbal normal. A fala é 
atrasada, entretanto o discurso é esparso, agramático e quase indistinguível 
quanto a sua articulação. A criança pode ter dificuldade ou até mesmo não 
olhar ou apontar para objetos e pessoas nomeadas pelos pais ou 
examinador (o que demonstra o deficit na compreensão), embora apresente 
respostas normais a estímulos não verbais.” 

É raro para estas crianças o desenvolvimento da linguagem normal. O 
efeito da terapia fonoaudióloga é muito menor em relação às duas 


condições anteriores.?! Essas crianças necessitam de tratamento intensivo. 


Transtornos da fala 


Referem-se ao comprometimento da produção fonatória, da articulação 
dos sons da fala e da prosódia, podendo estar associados ao 
comprometimento da respiração, da deglutição e da ressonância. Os 
transtornos motores da fala podem ser divididos em duas categorias: as 
disartrofonias e as apraxias. 

As disartrofonias, geralmente associadas a quadros lesionais centrais ou 
periféricos, referem-se a problemas na execução motora, enquanto as 
apraxias envolvem alterações na programação motora necessária à fala. 
Essas crianças comunicam-se muito bem através de gestos (o que 
demonstra a intenção em comunicação), embora falhem em habilidades de 
fala. Acompanhamento fonoaudiólogo costuma levar a um bom 
prognóstico nos quadros mais leves e, quando iniciado nos primeiros anos 
da vida, entretanto, muitas vezes estes transtornos levam a alguma 
dificuldade persistente para produção ou inteligibilidade da fala, com 
prejuízo social, acadêmico ou profissional. 


Transtornos secundários da linguagem 
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Transtorno do espectro autista 
O diagnóstico é feito a partir da presença de deficits persistentes na 
comunicação e interação social em múltiplos contextos, bem como a 
presença de padrões restritos e repetitivos de comportamento, interesse ou 
atividades, sendo estas alterações presentes desde o início do período de 
neurodesenvolvimento (embora possam não se tornar plenamente 
manifestos até que as demandas sociais excedam as capacidades do 
indivíduo).22 

Estudos sobre a prevalência do TEA de 1980 até a última década 
mostram um aumento de 5:10.000 até 116:10.000,23:24 com estimativas 
similares em amostras de crianças e adultos, sendo esse transtorno mais 
frequente em meninos, numa relação de 4:1.?6 


Etiologia 

Ao contrário de outras doenças onde o mecanismo causal pode ser bem 
definido, a causa precisa do TEA ainda é um mistério. Trata-se de uma 
doença neurocomportamental multifatorial, mas com influência genética 
importante, o que explica a grande heterogeneidade fenotípica do 
espectro.” 

Há diversas alterações genéticas que têm o TEA como parte de sua 
expressão, tais como a síndrome do X frágil, a síndrome de Rett, a 
fenilcetonúria e a esclerose tuberosa. Entretanto, causas genéticas 
conhecidas representam cerca de 10% dos casos de TEA.?8 A grande 
questão a ser respondida é de que maneira a predisposição genética 
interage com os fatores ambientais (exposição materna a agrotóxicos 
(especialmente após a 162 semana de gestação),2? utilização de medicações 
inibidoras da recaptação de serotonina durante gestação,2º obesidade e 
diabetes gestacional,*! uso de álcool, tabaco e baixa ingesta de ômega- 
3),32 de forma a causar o transtorno. 


Diagnóstico 
O diagnóstico do TEA é clínico e tem como base os critérios diagnósticos 
da quinta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
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Mentais (DSM-5), conforme Tabela 131.2. O diagnóstico é 
predominantemente clínico, não sendo necessário a realização de exames 
específicos, com exceção quando este está associado a outras patologias e 
alterações ao exame neurológico. 


TABELA 131.2. Critérios diagnósticos do TEA, segundo o DSM-5° 


1. Deficits clinicamente significativos e persistentes na comunicação e nas interações sociais, manifestados de 
todas as maneiras seguintes: 
a. Deficits expressivos na comunicação não verbal e verbal, usadas para interação social; 
b. Falta de reciprocidade social; 
c. Incapacidade para desenvolver e manter relacionamentos de amizade, apropriados para o estágio de 
desenvolvimento. 
2. Padrões restritos e repetitivos de comportamento, interesses e atividades, manifestados por pelo menos duas 
das formas abaixo: 
a. Comportamentos motores ou verbais estereotipados, ou comportamentos sensoriais incomuns; 
b. Excessiva adesão/aderência a rotinas e padrões ritualizados de comportamento; 
c. Interesses restritos, fixos e intensos. 
3. Os sintomas devem estar presentes no período de neurodesenvolvimento, mas podem não se manifestar 
completamente até que as demandas sociais excedam o limite de suas capacidades. 


Tratamento 

O TEA é uma condição vitalícia e seu tratamento exige uma abordagem 
multidisciplinar. Para uma mesma criança, as características clínicas do 
autismo podem variar em gravidade durante seu curso clínico e podem ser 
modificadas por diversos fatores, como educação, habilidades e 
temperamento. Em adição a isto, é comum a comorbidade (Tabela 131.3) 
com transtornos psiquiátricos.?33 


TABELA 131.3. Principais comorbidades do TEA e respectivos tratamentos?! 


Comorbidade Frequência Tratamento 
Neurodesenvolvimento 

Deficiência intelectual 40-80% Educacional, TEACCH* 
Deficit na comunicação 50-63% Terapia fonoaudiológica, treinamento da comunicação (PECS8) 
Deficit de atenção e/ou 59% TCC, psicoestimulantes 
hiperatividade 

Atraso motor e hipotonia 9-50% Fisioterapia 
Comportamento sexual 65% TCC, ISRS, mirtazapina 
inapropriado266 

Psiquiátricas 

Ansiedade 43-84% TCC, ISRS, alfa-2-agonistas 
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Depressão 2-30% Psicoterapia, antidepressivos 


Transtorno obsessivo 37% TCC, ISRS, antipsicóticos atípicos 
compulsivo 

Transtorno opositivo- 7% TCC, antipsicóticos 

desafiador 

Comportamento agressivo 8-34% TCC, antipsicóticos atípicos 


(auto ou hetero) 


Sensoriais 

Tato 80-90% Terapia ocupacional, TCC e dessensibilização 

Auditiva 5-47% Terapia ocupacional e TCC 

Neurológicas 

Epilepsia 5-49% Anticonvulsivantes 

Tiques 8-10% Alfa-2-agonistas, antipsicóticos 

Distúrbios do sono 52-73% Higiene do sono, TCC, investigar causas associadas (apneia 


obstrutiva), alfa-2 agonistas, antipsicóticos, melatonina 


TCC: terapia cognitivo-comportamental; ISRS: inibidores seletivos da recaptação de serotonina. 
* Método de ensino adaptado para portadores de necessidades especiais. 
8 Sistema de comunicação por troca de figuras. 


Evidências acumuladas ao longo dos anos mostram que quanto mais 
precoce a criança com TEA inicia o tratamento, melhor é seu prognóstico, 
com cerca de 15% desses indivíduos sendo capazes de terem uma vida 
próxima do normal de maneira autossuficiente e outros 15%-20% com 
funcionalidade razoável com terapia de suporte.” 

Há diversos planos terapêuticos com base na intervenção cognitivo 
comportamental. Entre as terapias existentes neste grupo, a mais 
promissora seria a intervenção comportamental intensiva precoce 
(EIBI)38.3” que utiliza abordagens de ensino operantes, para reduzir 
problemas comportamentais, e formação de julgamento para desenvolver 
novas habilidades, como atenção, imitação, recepção/expressão de 
discurso e competências para a vida.” Após cerca de dois anos de 
intervenção intensiva (até 20 horas por semana), parte das crianças 
apresentam uma melhora importante no comportamento adaptativo, quase 
equiparando-se com crianças normais.º8 

O tratamento farmacológico no TEA é empregado como uma 
abordagem adjuvante na maioria dos indivíduos ao longo da vida. Destina- 
se a controlar sintomas-alvos associados, como insônia, agitação 
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psicomotora, impulsividade, irritabilidade, agressividade, desatenção, 
transtornos do humor, tiques e comportamentos estereotipados.? Novas 
modalidades terapêuticas como estimulação magnética transcraniana?? e 
canabidiol,*! embora promissoras, ainda pertencem ao campo de pesquisa. 
As drogas mais utilizadas no seu tratamento são os antipsicóticos 


conforme a Tabela 131.4. 


TABELA 131.4. Antipsicóticos mais utilizados no TEA* 


Mecanismo de 
ação 


Efeitos colaterais 


SHT 5, Sintomas alvo 


Droga D, H, Dose 


Antipsicóticos convencionais (típicos) 


Haloperidol +++ 0,01 a 0,08 Estereotipias, Sedação, sintomas 
(Haldol®) mg/kg/dia, máximo 4 hiperatividade e extrapiramidais, acatisia e 
mg comportamentos discinesia tardia 
disruptivos 
Antipsicóticos atípicos 
Risperidona +++ tttt ++ 0,5a 6 mg/dia Agressividade, Sedação, ganho ponderal, 
(Risperdal®) irritabilidade, dislipidemia 
comportamento 
repetitivo 
Ziprasidona +++ ++++ ++ 20a120 mg/dia Agressividade e Sedação, pouco ganho 
(Geodon®) irritabilidade ponderal 
Aripiprazol +++ api ++  10a 30 mg/dia Agressividade e Menor ganho ponderal 
(Abilify®) irritabilidade 
Clozapina ar srar +++ 25 a 300 mg/dia Comportamento Sedação, ganho de peso, 
(Leponex®) disruptivo risco metabólico, 
agranulocitose (risco 
grave) 
Olanzapina sið +++ +++ 0,1a 0,3 mg/kg/dia, Melhora global Sedação e ganho ponderal 
(Zyprexa®) máximo 20 mg 
Quetiapina F crap +++ 25a400 mg em Agressividade, Sedação, agitação e ganho 
(Seroquel®) crianças, até 800 em hiperatividade, ponderal leve 


adolescentes e adultos desatenção 


* São citados apenas os nomes fantasia dos medicamentos de referência. 


Outras medicações como antidepressivos inibidores seletivos da 
recaptação da serotonina? podem ajudar nos sintomas de ansiedade, 
comportamento repetitivo e inflexibilidade comportamental. Tricíclicos 
podem melhorar sintomas de comportamento obsessivo-compulsivo e 
irritabilidade, mas os estudos que avaliaram essa classe de medicação 
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apresentam resultados conflitantes. A mirtazapina, antidepressivo com 
ação sobre receptores a, SHT e H,, é de grande ajuda em transtornos do 


sono e comportamento sexual inapropriado. 


DEFICIÊNCIA INTELECTUAL 


É uma condição que leva a limitações significativas, tanto no 
funcionamento intelectual quanto no comportamento adaptativo, social e 
de habilidades práticas. Essa deficiência deve estar presente antes dos 18 
anos de idade.” Estima-se que a prevalência mundial de DI seja de 1% a 
3%6 e, segundo dados do IBGE,4 em 2010 a prevalência de DI no Brasil 
era de 1,4%, número provavelmente muito subestimado. 


Classificação 

A DI é classificada em quatro graus de gravidade: leve, moderada, grave e 
profunda. Como em sua definição, a classificação pode ser de acordo com 
o funcionamento intelectual, tanto na aprendizagem acadêmica ou pela 
experiência quanto pelo comportamento adaptativo (Tabela 131.5), o qual 
se resume pelo fracasso em atingir padrões de desenvolvimento e 
socioculturais em relação à independência pessoal e responsabilidade 
social. Uma vez que o comportamento adaptativo dita o nível de apoio 
necessário ao indivíduo, este define melhor a gravidade da DI. 


TABELA 131.5. Características do comportamento adaptativo? 


Domínio Memória, linguagem, leitura, escrita, raciocínio matemático, aquisição de conhecimentos 
conceitual práticos, solução de problemas e julgamento em situações novas. 
(acadêmico) 


Domínio Percepção de pensamentos, sentimentos e experiências dos outros, empatia, habilidades em 

social comunicação interpessoal, habilidades em criar amizades, julgamento social. 

Domínio Aprendizagem e autogestão com: cuidados pessoais, responsabilidade profissional, controle de 

prático dinheiro, recreação, autocontrole comportamental e organização de tarefas escolares e 
profissionais. 


A classificação da DI deve basear-se na avaliação global e não em uma 
única área ou comprometimento específico. Escores de quociente de 
inteligência (QI) são fornecidos como um guia — maior ou igual a 85 
(normal), entre 84-70 (limitrofe), entre 69-55 (DI leve), entre 54-40 (DI 
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moderada), entre 39-25 (DI grave) e abaixo de 25 (DI profunda) —, mas 
não devem ser aplicados de forma rígida, porque eles são divisões de um 
processo de desenvolvimento complexo que não pode ser definido com 
precisão absoluta. 


Etiologia 

Múltiplas são as causas de DI e refletem uma complexa interação 
envolvendo predisposição genética, insultos ambientais, hereditariedade e 
aspectos socioculturais. Na maioria dos casos, a DI faz parte de uma 
constelação de sintomas dentro de uma mesma síndrome onde a DI 
raramente é o sintoma chave. Em países subdesenvolvidos como o Brasil, 
as infecções congênitas e condições precárias à assistência perinatal ainda 
são responsáveis pela maioria dos casos de DI. Já em países desenvolvidos 
predominam as etiologias genéticas (Tabela 131.6) A seguir serão 
apresentadas brevemente algumas das principais causas de DI. 


TABELA 131.6. Condições associadas à DI 


1. Causas pré-natais 
a. Genéticas 


i. Autossômicas recessivas ou dominantes 


ii. Ligadas ao X 


iii. Alterações do número de cromossomos 


1. Trissomias 
2. Aneuploidias 
3. Dissomia uniparental 
iv. Mutações 
b. Erros inatos do metabolismo 
i. Aminoacidopatias 
ii. Desordens dos carboidratos 
iii. Mucopolissacaridoses 
iv. Mucolipidoses 
v. Doengas do ciclo da ureia 
vi. Doenças do metabolismo do cobre 
vii. Doenças mitocondriais 
viii. Doenças peroxissomais 
c. Formação do SNC 
i. Defeitos do fechamento do tubo neural 
ii. Defeitos de formação cerebral 
iii. Defeitos de migração neuronal 
iv. Defeitos adquiridos 
1. Porencefalia 
2. Hidrocefalia 
d. Influência ambiental 
i. Desnutrição intrauterina 
ii. Drogas, toxinas e teratógenos 
iii. Doenças maternas 
iv. Irradiação 


2. Causas perinatais 
a. Intrauterinas 
i. Insuficiência placentária 
ii. Intercorrências do parto 
1. Prematuridade 
2. Apresentação anormal 
iii. Gestações múltiplas 
b. Neonatais 
i. Encefalopatia hipóxico-isquêmica 
ii. Hemorragia intracraniana 
iii. Hidrocefalia 
iv. Leucomalácia periventricular 
v. Crises neonatais 
vi. Infecções 
vii. Distúrbios metabólicos 
viii. Desnutrição 
3. Causas pós-natais 
a. Traumatismos cranianos 
b. Infecções 
c. Doenças desmielinizantes 
d. Doenças degenerativas 
e. Encefalopatias epilépticas 
f. Tóxico metabólicas 
g. Desnutrição 
h. Social 
i. Desvantagem psicossocial 
ii. Criança vitimizada 
iii. Criança negligenciada 
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Sindrome do X fragil 


A síndrome do X frágil é a principal causa de DI hereditária e a segunda 
de causa genética, perdendo somente para a síndrome de Down. Com 
prevalência superior no sexo masculino (3:1), o distúrbio genético está 
presente em até um em cada 2.500-4.000 homens e uma em cada 6.000- 
8.000 mulheres.°° A síndrome decorre da mutação do gene FMRI 
localizado no locus Xq27.3, local responsável pela regulação da produção 
da proteína FMRP, que tem papel importante no desenvolvimento e 
formação das sinapses. Indivíduos afetados pela síndrome apresentam uma 
repetição de trinucleotídeos CGG aumentada nesta região. Normalmente 
este fragmento de DNA está repetido de cinco a 40 vezes em indivíduos 
normais, ao passo que indivíduos acometidos pela síndrome apresentam 
mais de 200 repetições. Essa repetição anormal faz com o gene FMRI seja 
silenciado, levando a uma produção insuficiente da FMRP.°! 

Clinicamente, o que mais ajuda na hipótese diagnóstica da síndrome do 
X frágil são as alterações fenotípicas físicas, uma vez que as manifestações 
neuropsiquiátricas (DI, TEA, atraso no desenvolvimento motor e da 
linguagem, hipotonia, transtornos do humor, deficit de atenção e 
hiperatividade e epilepsia)? são comuns a diversas outras síndromes. 
Esses indivíduos apresentam uma face alongada, orelhas proeminentes e 
frequentemente em abano, macrocefalia, estrabismo, pés planos e 
hiperextensibilidade das articulações (Fig. 131.1). Os meninos pós-púberes 
apresentam macrorquidia quase que universalmente. Há ainda relato de 
um fenótipo do X frágil com características da síndrome de Prader-Willi, 
que cursa com hiperfagia e obesidade, mas sem alterações nos estudos de 
metilação do cromossomo 15.4 
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Desenvolvimento normal 


Estagnacao do desenvolvimento 
Microcefalia 
Parada do crescimento 
Hipotonia 


Regressão rápida 
Características do espectro autista 


Perda do uso das mãos, linguagem e interação social 


Estereotipias manuais 
Deficiência intelectual 
Alterações motoras 


Epilepsia 
Alterações respiratórias 


Estágio estacionário 
Escoliose 


Disautonomias 


Ansiedade 


Deterioração motora 
Diminuição ou perda da 
mobilidade 


— 
Parkinsonismo 


FIGURA 131.1. Evolução clínica da síndrome de Rett!2°. 


Indivíduos que apresentem uma repetição CGG entre 55 e 200 vezes são 
ditos como portadores da pré-mutação do X frágil e podem apresentar um 
quadro de tremor intencional e ataxia progressivos, de início na idade 
adulta, e normalmente apresentam inteligência normal, embora transtornos 
psiquiátricos e características físicas sutis possam estar presentes em até 
25% dos indivíduos. Mulheres portadoras da pré-mutação podem 
apresentar falência ovariana prematura em 20% dos casos.°° 

O diagnóstico é feito através da análise por PCR para identificar o 
número de repetições CGG ou através do estudo de metilação no DNA 
genômico por Southern Blot.°© Há ainda a possibilidade diagnóstica 
através de anticorpos monoclonais anti-FMRP por análise da raiz capilar, 
mas apresenta baixa sensibilidade para indivíduos do sexo feminino.”” Não 
há tratamento específico para a síndrome e esses indivíduos devem ser 
encaminhados para terapias de suporte. 


Síndrome de Angelman 


A síndrome de Angelman, presente em um em cada 12.000 a 20.000 
nascidos vivos, caracteriza-se por atraso no desenvolvimento motor e na 
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aquisição da linguagem, ataxia axial, apendicular ou ambas, e um 
comportamento único caracterizado por uma atitude feliz, riso excessivo e 
excitabilidade, o que frequentemente dá a impressão de um fantoche 
(happy puppet).?% 

Um sintoma relativamente frequente é o não desenvolvimento da 
comunicação oral em relação a sua capacidade intelectual e compreensão 
dos comandos verbais. Podem ainda estar presentes microcefalia e 
epilepsia. Esta geralmente surge entre o primeiro e terceiro ano de vida e 
acomete até 80% dos indivíduos, que podem manifestar qualquer padrão 
de crise, mas na idade adulta tendem a predominar as crises de ausência 
atípica e mioclônicas. Há um padrão muito característico no EEG, 
caracterizado por ondas deltas trifásicas rítmicas, de grande amplitude, 
com maior frequência em regiões frontais.” A ressonância magnética 
(RM) geralmente é normal, embora um padrão hipomielinizante possa ser 
encontrado.6ð 

As características cardinais da sindrome ocorrem devido a expressão 
funcional deficiente do alelo UBE3A, localizado no cromossomo 15q11.2- 
q13, da porção materna do DNA. A disfunção desse alelo afeta múltiplos 
processos neuronais, como síntese e degradação dos receptores de 
membrana, e outros eventos necessários para a plasticidade neuronal e o 
correto funcionamento das sinapses. Esta disrupção pode ocorrer por 
vários mecanismos: deleção do cromossomo 15q11.2-q13 materno (65% a 
75%), dissomia paterna do cromossomo 15 (3% a 7%), defeitos de 
imprinting (3%), mutação do alelo UBESA (5% a 11%) e em outros 11% 
não se encontra a causa.” Crianças com grandes deleções que afetem o 
gene OCA? (localizado próximo ao UBE3A) apresentam hipopigmentação 
da pele, olhos e fâneros.º! 

A investigação deve iniciar-se pela pesquisa da metilação do DNA (que 
detecta a síndrome em 80% dos casos). Caso a mesma resulte normal, deve 
se proceder o sequenciamento do gene UBE3A. 


Sindrome de Prader-Willi 


A síndrome de Prader-Willi é uma desordem multissistêmica, com 
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prevalência estimada de um para 10.000 a 30.000 nascidos vivos,º2 e que 
se manifesta precocemente com hipotonia grave, sucção débil e 
dificuldades para se alimentar, ainda no período de lactação, seguido por 
hiperfagia no período pré-escolar que, se não controlada, gradualmente 
evolui para obesidade mórbida (com predomínio em abdome, quadril e 
coxas). O desenvolvimento é atrasado e todos os indivíduos apresentam 
algum grau de DI.® 

Apresentam ainda face típica, com nariz pequeno e retrovertido, 
dolicocefalia, estrabismo, cantos da boca para baixo e olhos amendoados. 
Em crianças pequenas, as mãos e os dedos podem ter um aspecto 
edemaciado e os dedos podem parecer cônicos. À medida que a criança 
cresce, as mãos tornam-se alongadas, com hipoplasia da região hipotenar. 
Após os três anos surge comportamento caracterizado por rompantes de 
fúria, teimosia, e comportamentos compulsivos e manipulativos. 
Apresentam ainda hipogonadismo, com hipoplasia genital (nos meninos é 
frequente criptorquidia), desenvolvimento puberal incompleto e, na 
maioria, infertilidade.º4 

Semelhante à síndrome de Angelman, a síndrome de Prader-Willi ocorre 
pela falta da expressão dos genes paternos no cromossomo 15q11.2-q13. 
Esta falha na expressão pode ocorrer através de: deleção do cromossomo 
15q11.2-q13 paterno (65% a 75%), dissomia materna do cromossomo 15 
(20% a 30%) e defeitos de imprinting (1% a 3%).®° Assim como na 
sindrome de Angelman, caso a deleção comprometa a região do gene 
OCA2, os indivíduos podem cursar com hipopigmentação. O teste de 
metilação do DNA confirma o diagnóstico em 99% dos indivíduos 
afetados.®? 


Sindrome de Rett 

A síndrome de Rett clássica é um transtorno grave da plasticidade 
neuronal, ligado ao X, quase que exclusivo do sexo feminino, afetando 
uma em cada 10.000 crianças nascidas vivas. Caracteriza-se por um 
desenvolvimento normal durante os primeiros seis a doze meses de vida, 
seguido de estagnação do desenvolvimento, desaceleração do crescimento 
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do perímetro cefálico e de uma regressão cognitiva rápida, com quadro 
clínico compatível com TEA, perda da funcionalidade das mãos, da 
linguagem, e surgimento de estereotipias manuais do tipo “lavagem de 
mãos” ou “rezando”. A evolução da doença é inexorável, havendo perda 
das habilidades motoras e comprometimento cognitivo importante.º6 

A proteína MECP2 é necessária para a manutenção dos neurônios nos 
estágios finais do desenvolvimento e após a maturação neuronal estar 
completa. 

A forma clássica da síndrome de Rett está associada à mutação do gene 
MECP2 (Xq28) em 80% dos casos. Outros 10% correspondem à mutação 
CDKL5 (Xp22), que cursa com epilepsia precoce e tende a ter um pior 
prognóstico.” Há ainda uma forma congênita, causada por mutações no 
gene FOXG1 (14912), que cursa com hipotonia, atraso do 
desenvolvimento motor desde os primeiros meses de vida, que precedem à 
clínica clássica.” Os indivíduos dos sexo masculino afetados por 
mutações do MECP2 apresentam um de três desfechos: síndrome de Rett, 
quando ocorre concomitante à síndrome de Klinefelter;*? encefalopatia 
neonatal grave e letal;”° e transtornos neuropsiquiátricos.”! 

Não há cura para a síndrome, e o tratamento visa combater sintomas 
associados. A epilepsia é altamente prevalente nessa população, assim 
como as irregularidades respiratórias que costumam surgir a partir do 
segundo ano de vida, predominam durante o sono e podem ser tratadas 
com naltrexona, buspirona e escitalopram.”? A maioria das crianças 
sobrevive além dos 10 anos de idade e há relatos de indivíduos que 
chegam a sobreviver além dos 50 anos.”? 


Diagnóstico 

O diagnóstico de DI é, muitas vezes, difícil, especialmente quando a DI 
apresenta-se de forma pura e sutil. Numerosos fatores podem estar 
associados à impossibilidade do correto funcionamento intelectual e/ou do 
comportamento adaptativo como, mas não limitado a: transtornos 
específicos da leitura e escrita, psicose, transtornos do humor, baixo nível 
socioeconômico ou cultural. Esses fatores devem ser adequadamente 
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afastados quando a criança com suspeita de DI é submetida à avaliação de 
sua capacidade intelectual.22 

Uma vez realizado o diagnóstico sindrômico, estabelecer o diagnóstico 
etiológico é ainda mais desafiador, uma vez que o espectro de doenças 
possíveis é enorme e os métodos presentes para diagnóstico são 
dispendiosos, sendo por si só, um fardo para os vários serviços de saúde. 
Isso obriga o clínico a reconsiderar a utilidade de cada ferramenta 
diagnóstica. 4 


Investigação 

A RM tem maior sensibilidade quando comparada com a tomografia de 
computadorizada (TC) de crânio,”>'º exceto na suspeita de infecções 
congênitas. Quando há alteração do exame neurológico ou história 
compatível, a RM de crânio mostrou-se alterada em 41,2% dos casos, 
enquanto alguma anormalidade foi encontrada em apenas 13,9% quando 
utilizada como screening.” 

EIM são causas raras de DI. A investigação dessas causas em todas as 
crianças com DI deve ser desencorajada. Em situações onde existam 
outros sinais e sintomas associados, história familiar positiva ou um curso 
progressivo, a identificação de um erro inato pode ocorrer em até 14% dos 
casos.’8 No Brasil, duas grandes causas metabólicas responsáveis por DI 
estão presentes na triagem neonatal do teste do pezinho: fenilcetonúria e 
hipotireoidismo congênito. 

A investigação genética é o ponto final em toda investigação das DI 
clinicamente não distinguíveis. O cariótipo de alta resolução (> 550 
bandas) pode detectar a causa da DI entre 8% e 22% dos casos.47980 O 
teste de hibridização genômica comparativa em microarranjos de DNA 
(CGH-array) pode ser capaz de identificar entre 15%-20% dos casos de DI 
em que o cariótipo é normal.81-83 


Tratamento 


O tratamento das crianças com DI divide-se em terapias de reabilitação e 
tratamento medicamentoso, para controle de sintomas e comorbidades. O 
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processo de reabilitação ou de habilitação da criança com deficiência 
intelectual compreende um conjunto de atividades terapêuticas, terapia 
fonoaudiológica, psicoterapia, terapia cognitivo-comportamental e suporte 
psicopedagógico, que têm por objetivo fornecer o apoio para o alcance de 
uma maior autonomia, respeitando-se os limites impostos pela deficiência 
e favorecendo sua integração social. O tratamento medicamentoso é o 
mesmo utilizado para as crianças com TEA e pode ser visto na Tabela 
131.4. 


TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENÇÃO E 
HIPERATIVIDADE 


As características clínicas essenciais do transtorno do deficit de atenção e 
hiperatividade (TDAH), como o próprio nome sugere, são um padrão 
persistente de desatenção, hiperatividade e impulsividade que interferem 
no funcionamento ou no desenvolvimento normal do indivíduo.? O 
TDAH é o transtorno neurocomportamental mais frequente na infância 
afetando de 2,6 a 21,8%8485 dos indivíduos. No Brasil, a prevalência do 
TDAH é estimada em 13%.86 Há uma nítida diferença entre os sexos 
quanto a prevalência, bem como com relação a gravidade dos sintomas do 
TDAH, com predomínio do sexo masculino (3:1) em amostras na 
comunidade e até 10:1 em centros especializados.” 


Etiologia 
Pais com diagnóstico de TDAH apresentam risco duas a oito vezes maior, 
do que grupos controles, de que seus filhos apresentarem TDAH, com 
risco entre irmãos semelhante. A concordância entre gêmeos é de 0,889 e 
estudos com crianças adotadas mostram que a prevalência de TDAH em 
seus pais biológicos é até cinco vezes maior que nos pais adotivos, 
levando a conclusão que o TDAH é claramente genético, com questionável 
participação ambiental em sua origem. 

Grande parte das crianças e adultos com TDAH apresentam um prejuízo 
das funções executivas?! e algum grau de alteração no sistema 
motivacional e de recompensa,? com incapacidade em aguardar algo de 
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grande desejo, trocando, assim, por pequenos ganhos imediatos, o que 


corrobora disfunções nos circuitos frontoestriatotalâmico e mesolímbico.?? 


Diagnóstico 


O diagnóstico do TDAH é clínico e tem por base os critérios adotados pelo 


DSM-5,22 conforme a Tabela 131.7. Para a confirmação do diagnóstico, 


seis ou mais itens de desatenção e/ou seis ou mais itens de hiperatividade 


devem estar presentes, por pelo menos seis meses, respeitando: 


e Varios sintomas devem estar presentes antes dos 12 anos de idade. 


e Os sintomas devem estar presentes em pelo menos dois ambientes (casa, 


escola, trabalho, com amigos ou parentes, ou em outras atividades). 


e Os sintomas devem interferir no funcionamento social, acadêmico ou 


profissional. 


e Os sintomas não ocorrem exclusivamente durante o curso de outra 


doença psiquiátrica, excluindo-se o autismo. 


e Em indivíduos com 17 anos ou mais, bastam cinco itens em cada 


categoria. 


TABELA 131.7. Critérios diagnósticos do TDAH, segundo o DSM-5° 


Desatenção 


a. frequentemente deixa de prestar atenção a detalhes ou 
comete erros por descuido em atividades escolares, de 
trabalho ou outras atividades; 

b. com frequência tem dificuldades para manter a atenção 
em tarefas ou atividades lúdicas; 

c. com frequência parece não escutar quando lhe dirigem a 
palavra diretamente; 

d. com frequência não segue instruções e não termina seus 
deveres escolares, tarefas domésticas ou deveres 
profissionais (não devido a comportamento de oposição ou 
incapacidade de compreender instruções) 

e. com frequência tem dificuldade para organizar tarefas e 
atividades 

f. com frequência evita, antipatiza ou reluta a envolver-se 
em tarefas que exijam esforço mental constante (como 
tarefas escolares ou deveres de casa) 

g. com frequência perde coisas necessárias para tarefas ou 
atividades (p. ex., brinquedos, tarefas escolares, lápis, 
livros ou outros materiais) 

h. é facilmente distraído por estímulos alheios à tarefa 

i. com frequência apresenta esquecimento em atividades 
diárias 


Hiperatividade e impulsividade 


a. frequentemente agita as mãos ou os pés ou se 
remexe na cadeira 

b. frequentemente abandona sua cadeira em sala 
de aula ou outras situações nas quais se espera 
que permaneça sentado 

c. frequentemente corre ou escala em demasia, em 
situações nas quais isto é inapropriado (em 
adolescentes e adultos, pode estar limitado a 
sensações subjetivas de inquietação) 

d. com frequência tem dificuldade para brincar ou 
se envolver silenciosamente em atividades de 
lazer 

e. está frequentemente “a mil” ou muitas vezes 
age como se estivesse “a todo vapor” 

f. frequentemente fala em demasia 


Impulsividade 


a. frequentemente dá respostas precipitadas antes 
de as perguntas terem sido completadas 

b. com frequência tem dificuldade para aguardar 
sua vez 
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c. frequentemente interrompe ou se mete em 
assuntos de outros (p. ex., intromete-se em 
conversas ou brincadeiras) 


O subtipo é determinado conforme os critérios preenchidos. Ocorrendo 
critérios para desatenção e hiperatividade, têm-se a apresentação 
combinada (ou mista). Podem ainda ser divididos em leve, moderado e 
grave conforme impacto e prejuízo causado na vida do indivíduo. 

A avaliação neuropsicológica pode contribuir para o correto diagnóstico, 
especialmente nos casos de apresentação atípica, contudo os exames de 
EEG, neuroimagem (TC, RM ou TC com emissão de fóton único 
[SPECT]) e testes genéticos ainda pertencem ao ambiente de pesquisa e 
não devem fazer parte da rotina diagnóstica. 


Comorbidades e prognóstico 


O curso do TDAH é altamente variável. Até 15% dessas crianças serão 
adultos com a sintomatologia completa e até 65% podem ter remissão 
parcial, com permanência de alguns sintomas, especialmente de 
desatenção.” O TDAH está associado a transtornos disruptivos do 
comportamento (30% a 50%), depressão (15% a 20%), transtornos de 
ansiedade (25%) e transtornos específicos da aprendizagem (10% a 
25%),°%97 o que acarreta em baixo desempenho escolar e sucesso 
acadêmico reduzidos, rejeição social e, nos adultos, o pior desempenho 
profissional, inassiduidade e a maior probabilidade de desemprego, além 
de altos níveis de conflito interpessoal e risco de suicídio.??8 


Tratamento 

A abordagem terapêutica deve ser feita com base na idade e presença ou 
não de comorbidades. Em crianças pré-escolares, o tratamento inicial é 
com intervenção psicossocial e participação da família, e se não houver 
melhora e o prejuízo social ou do desenvolvimento for significativo, pode 
ser introduzido medicação psicoestimulante, como o metilfenidato.* Em 
crianças, adolescentes e adultos, se houver associação com abuso de 
substâncias, transtornos do humor ou de ansiedade, estes devem ser 
tratados antes do TDAH, sempre que possível. A eficácia do tratamento 
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combinado em diminuir os sintomas do TDAH e transtornos disruptivos é 
superior às terapias isoladas.!0° 

A Tabela 131.8 lista as medicações disponíveis para tratamento do 
TDAH com suas respectivas doses, tempo de ação e possíveis efeitos 
adversos. 

Outra classe que pode ser utilizada são os agonistas a, ,- -adrenérgicos, 


representada no Brasil pela clonidina (Atensina®). Acredita-se que os 
receptores æ, Sejam os mediadores primários dos efeitos da noradrenalina 


no córtex pré-frontal, regulando os sintomas de desatenção, hiperatividade 
e impulsividade no TDAH.ºº A clonidina parece ter uma resposta mais 
adequada ao TDAH quando este é acompanhado por tiques, transtornos 
disruptivos e transtornos do sono.!9! Por não ser um antagonista seletivo, 
os efeitos colaterais da clonidina, como sonolência e hipotensão, podem 
limitar seu uso. 


TABELA 131.8. Medicamentos disponíveis no Brasil para o tratamento do TDAH* 


Nome Duração 
comercial e do efeito 
Medicação apresentação Dose em horas Efeitos adversos 


Estimulantes a base de metilfenidato 


Metilfenidato Ritalina — 10 5 a 60 mg/dia 3-5 Adinamia, cefaleia, dor 
mg (geralmente 1 mg/kg), abdominal, atraso de fase de sono, 
dividida em 1a 3 tiques, episódio depressivo 
tomadas 
Metilfenidato LA Ritalina LA — 20 a 60 mg/dia 6-8 
10, 20, 30 e 40 
mg 
Metilfenidato Concerta — 18, 18 a72 mg/dia 12 
OROS 36 e 54 mg 


Estimulantes a base de anfetamina 


Lisdexanfetamina Venvanse—30, 30a70mg 10-12 Mesmos dos estimulantes com 
50 e 70 mg base o metilfenidato 


Inibidor da receptação de noradrenalina 


Atomoxetina Strattera — 10, 0,5 a 1,4 mg/kg/dia 10-12 Adinamia, efeitos 
18, 25, 40, 60, gastrointestinais, prolongamento 
80 e 100 mg do intervalo QT 

Antidepressivos 

Imipramina Tofranil-10e 1a3mg/kg/dia 12-24 Sonolência, constipação, retenção 
25 mg divididos em 2 doses urinária e xerostomia 
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Nortriptilina Pamelor—10, 0,4a4,5 mg/kg/dia 12-24 
25, 50e 75mg divididos em 2 tomadas 


Bupropiona Wellbutrin SR 3a 6 mg/kg/dia máximo 20 Mesmos dos estimulantes com 
— 150 mg 300 mg base o metilfenidato 


Agonistas a, ,-adrenérgicos 


Clonidina Atensina — 0,1, 0,05 mg/kg/dia de 1 a2 5-25 Sonolência, hipotensão e tontura 
0,15 e 0,2 mg tomadas 


* São citados apenas os nomes fantasia dos medicamentos de referência. 


TRANSTORNO ESPECÍFICO DA APRENDIZAGEM 


O transtorno específico da aprendizagem é um transtorno do 
neurodesenvolvimento que impede a aprendizagem e/ou o uso de 
habilidades acadêmicas específicas (como a leitura, escrita ou 
matemática), as quais servem de base fundamental para o aprendizado 
acadêmico.!º2 Deve-se preferir este rótulo do que o termo mais abrangente 
de dificuldade escolar, que pode ser secundária a outras adversidades 
como problemas pedagógicos. A nova classificação do DSM-V tornou o 
transtorno específico da aprendizagem em um grande grupo unificado, 
pois é nítida a continuidade entre os transtornos da leitura, soletração, 
expressão escrita e funções relacionadas à matemática. 


Epidemiologia 

O número de indivíduos identificados como portadores de alguma 
dificuldade de aprendizado é extremamente variável e depende de fatores 
como: o conceito utilizado, classificação adotada, critério avaliativo e 
também as características do próprio indivíduo e do sistema de ensino no 
qual está inserido, podendo atingir até 20% da população em idade escolar 
em países desenvolvidos, nos quais apenas 7% teriam algum tipo de 
transtorno do aprendizado.!° No Brasil, a dificuldade escolar atinge cifras 
assustadoras, atingindo de 30 a 40% das crianças que frequentam o ensino 
fundamental.104 


Caracterização clínica 


O transtorno específico da aprendizagem compreende transtornos que 
devem apresentar quatro critérios essenciais e podem ser especificados de 
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acordo com a dificuldade apresentada, isto é, com prejuízo na leitura, 
expressão escrita e/ou matemática.” O diagnóstico definitivo é dado 
através de avaliação complementar com avaliação neuropsicológica 
mostrando um desempenho inadequado da habilidade de acordo com testes 
padronizados para sexo, idade, escolaridade ou grupos culturais ou 
linguísticos. 


Com prejuízo na leitura 


Indivíduos com TA com prejuízo na leitura apresentam uma dificuldade 
importante em adquirir habilidades de leitura básica, como precisão na 
leitura das palavras, velocidade e/ou fluência da leitura e compreensão da 
leitura realizada.22 Dislexia é frequentemente utilizada como sinônimo de 
dificuldade em leitura por ser o protótipo deste transtorno. Entretanto, se 
apresenta como uma dificuldade em decodificar o texto (reconhecimento 
preciso e fluente das palavras), com dificuldades concomitantes em 
decodificação fonológica (correlação fonema-som) e de ortografia como a 
estrefossimbolia (escrita em espelho). 

A apresentação clínica depende da idade da criança, bem como sua 
habilidade em compensar a dificuldade em leitura (que será tanto maior 
quanto a inteligência do indivíduo).!ºº Embora o reconhecimento e 
diagnóstico das crianças com prejuízo na leitura costume ocorrer durante o 
ensino fundamental, sinais precoces podem identificar a criança de risco 
ainda na idade pré-escolar, conforme a Tabela 131.9. 


TABELA 131.9. Sinais presentes em crianças com transtornos específicos do aprendizado”228 


Pré-escolares 


Falta de interesse em jogos com sons da língua (p. ex., repetições e rimas) 

Dificuldades em aprender cantigas infantis com rimas como “atirei o pau no gato” e “ciranda cirandinha 
Persistir com a pronúncia de palavras erradas (falar como bebês) 

Dificuldade em aprender e lembrar nomes de letras 

Não saber reconhecer as letras do próprio nome 


» 


Jardim de infância e primeiros anos de alfabetização 


Incapacidade em reconhecer e escrever as letras 

Não reconhecer ou escrever o próprio nome 

Dificuldade em quebrar a palavra em sílabas (p. ex., quarto separado em quar-to) 

Inabilidade de aprender a associação da letra com seu som equivalente 

Dificuldade em reconhecer fonemas semelhantes (p. ex., qual, em um conjunto de palavras — carro, bolo, gato —, 
inicia com o mesmo som de “casa” 
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Queixas de quão difícil é ler ou esconde-se e inventa desculpas na hora de ler 

História familiar positiva para dificuldade em ler 

Ensino fundamental 

Dificuldade em decodificar as palavras com fluência, ortografar ou compreender fatos matemáticos 

Leitura em voz alta lenta, imprecisa e trabalhosa 

Dificuldade em compreender a magnitude que um número falado ou escrito representa 

Dificuldade em ler palavras monossilábicas (p. ex., cão e pó) 

Dificuldade para colocar letras e números em sequência 

Dificuldade para lembrar fatos numéricos ou operações matemáticas 

Má pronúncia ou omissão de parte de palavras (p. ex., “convido” ao invés de “convidado” e “aminal” ao invés de 
“animal”), bem como confundir palavras com sons semelhantes (p. ex., “combustível” com “comestível” 

Dificuldade em recordar datas, nomes e números de telefone 

Deixar parte das avaliações em branco sob o pretexto de “não deu tempo”? 


Letra ilegível 
Não compreensão do que foi lido 


Com prejuízo na expressão escrita 

Prejuízos acadêmicos na expressão escrita frequentemente são 
acompanhadas com deficits na leitura e, de fato, ainda permanece incerto 
se há esta desordem de maneira isolada. 

O transtorno da expressão escrita é associado com o comprometimento 
da escrita à mão, codificação ortográfica (memorizar palavras escritas e 
processar as letras nelas) e sequenciamento digital. Este tripé contribui 
para o loop ortográfico, isto é, a palavra previamente memorizada é 
“conectada” com o movimento sequencial dos dedos para a saída através 
da mão com concomitante feedback pelos olhos, sendo provável que este 
mesmo loop esteja comprometido e interfira na composição da fluência.!6 


Com prejuízo na matemática 

No transtorno do aprendizado com prejuízo em matemática, assim como 

nos demais transtornos do aprendizado, o prejuízo tende a ocorrer até 10 

vezes mais em membros de uma mesma família.!07 Embora a maior parte 

dos indivíduos apresentem dificuldades maiores em senso numérico e em 

relembrar fatos matemáticos, essas crianças podem apresentar uma grande 

combinação de sintomas relacionados:108.109 

1. Senso numérico: refere-se à capacidade de realizar uma representação 
mental de quantidade, isto é, fazer a transcendência entre o concreto 
para o abstrato. 


2. Relembrar fatos matemáticos: estes referem-se às operações 
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matemáticas básicas que tipicamente são utilizadas de maneira 
automática em problemas mais complexos e frequentemente está 
associada à dificuldade no senso numérico. 


3. Habilidade em compreender problemas apresentados em textos: as 
funções matemáticas dependem da linguagem e habilidade da criança 
em compreender as palavras associadas com as funções matemáticas e 
palavras contidas nos problemas. Como os transtornos do aprendizado 
tendem a coexistir (17% a 43% apresentam dificuldade em matemática e 
leitura concomitantes),Hº crianças com transtornos na leitura podem 
apresentar uma dificuldade ainda maior. 


4. Habilidades visuoespacial e organizacional: crianças com transtornos na 
matemática podem apresentar dificuldade em organizar os problemas 
nas páginas. Eles podem copiar os números de maneira incorreta, 
ilegível, desalinhados, em espelho, trocar dígitos em números 
envolvendo multidígitos, “pular” linhas ou colunas durante cálculos, 
começar o cálculo em local inadequado ou não reconhecer símbolos das 
operações. 

5. Apresentam grande dificuldade em planejar e organizar como resolver 
os problemas, bem como verificar o resultado encontrado. 


Diagnósticos diferenciais e comórbidos aos transtornos do 
aprendizado 


Baixo rendimento escolar pode advir de uma gama de transtornos e inclui 
deficiência visual ou auditiva, DI, transtornos genéticos, neurológicos ou 
psiquiátricos, privação ou negligência psicossocial, absenteísmo escolar 
excessivo e instrução acadêmica insatisfatória.?? A síndrome de 
Gerstmann, composta pela tétrade disgrafia, discalculia, agnosia digital e 
desorientação direita-esquerda pode estar associada a crianças com 
transtorno do aprendizado (síndrome de  Gerstmann do 
desenvolvimento)!!! ou, mais frequentemente, associada a lesões 
isquêmicas envolvendo a artéria cerebral posterior esquerda.!12 

Embora seja particularmente difícil determinar quando uma condição é, 


de fato, um sintoma de outra — casualidade versus correlação —, há diversas 


KKK KEK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


condições comorbidas aos transtornos do aprendizado, como a síndrome 
de Tourette,!!3 esquizofrenia, 14 epilepsia!> e, especialmente, o 
TDAH. He 


Tratamento 


A gravidade do transtorno do aprendizado é provavelmente o maior 
preditor do prognóstico no funcionamento adaptativo na vida adulta,” o 
qual frequentemente reflete na obtenção de subempregos e 
consequentemente em uma baixa renda.!!8 Indivíduos com transtornos do 
aprendizado são capazes de aprender estratégias para compensar, em parte, 
suas dificuldades, e quanto mais cedo obtêm ajuda, maior a chance de 
obter sucesso na escola e na vida adulta. 

Após o diagnóstico do transtorno do aprendizado, cabe ao médico 
assistente basicamente instituir tratamento adequado para transtornos 
clínicos ou psiquiátricos que possam estar associados e orientar a 
importância das intervenções terapêuticas apropriadas e de acordo com as 
necessidades da criança. Devemos ainda instruir, apoiar e oferecer 
orientações (Tabela 131.10) que possam ajudar a criança e sua família, 
além de educação especializada.!19.120 


TABELA 131.10. Orientações à escola para crianças com transtorno do aprendizado 


e Realizar as provas em sala separada, silenciosa e adequada; 

* Oferecer tempo adicional para a realização de provas e atividades, pois os indivíduos disléxicos processam as 
informações de modo mais lento; 

* Fazer a leitura da prova para o aluno, questão por questão, e esclarecer dúvidas; 

e Verificar se o aluno entendeu o que foi perguntado nas questões; 

* Solicitar ao aluno que explique oralmente aquilo que escreveu; 

* Realizar provas orais sempre que o aluno não for capaz de escrever as respostas e para se certificar de que 
assimilou o conteúdo pedagógico; 

* Fazer avaliações que contenham múltiplos formatos, tais como: questões objetivas, dissertativas, de múltipla 
escolha ou com espaços a completar. Podem ser realizadas individualmente ou em grupo, com ou sem 
consulta; 

e Permitir ao aluno o uso de tabuada impressa, calculadora, tabelas, fórmulas e dicionário, sempre que 
necessário; 

* Utilizar metodologia de ensino que priorize o exemplo, a atividade prática e a aplicação do conteúdo; 

e Não descontar pontos da nota final em função de erros relacionados à disfunção; 

e Não corrigir provas ou trabalhos com a cor vermelha; 

e Facilitar a inclusão do aluno em atividades e trabalhos em grupo; 

* Não expor o aluno a situações em que ele tenha que ler em público ou a qualquer constrangimento; 

e Não corrigir sistematicamente erros de fala, principalmente na presença de outras pessoas; 

* Trabalhar em conjunto com os profissionais que atendem o aluno; 

* Utilizar recursos multimídia; 

* Cobrar dos pais o cumprimento dos encaminhamentos mencionados no relatório. 
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Erros Inatos do Metabolismo 
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Doenças associadas a moléculas complexas 
Doenças associadas a quadros de intoxicação 
Doenças associadas ao metabolismo energético 
ANAMENESE E EXAME FÍSICO 
EXAMES COMPLEMENTARES 
PRINCIPAIS ERROS INATOS DO METABOLISMO 
GRUPO I - DOENÇAS ASSOCIADAS A MOLÉCULAS COMPLEXAS 
Lisossomopatias 
Peroxissomopatias 
GRUPO II - DOENÇAS ASSOCIADAS A QUADROS DE INTOXICAÇÃO 
Acidemias orgânicas 
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Manifestações cardiológicas 
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Manifestações renais 
Manifestações hepáticas 

Defeitos da oxidação mitocondrial dos ácidos graxos 
Defeitos do ciclo da carnitina 


Defeitos da beta-oxidação mitocondrial 


INTRODUÇÃO 


Neste capítulo será abordado um grupo de doenças conhecido como erros 
inatos do metabolismo (EIM). Atualmente, considera-se que existem mais 
de 500 EIM diferentes e que a incidência acumulada destas doenças é de 
1:5.000 nascidos vivos. O neuropediatra, neurologista e pediatra têm um 
importante papel na abordagem e reconhecimento destas condições, uma 
vez que, frequentemente, é o primeiro profissional a atender estas crianças, 
por vezes em fase de descompensação que necessitam de intervenção 
imediata. 

A maioria destas doenças apresenta herança autossômica recessiva, mas 
há outras formas de herança, como doenças ligadas ao cromossomo X, e 
ainda herança materna, esta última associada às doenças mitocondriais.!~ 

As manifestações clínicas são variáveis, podem afetar qualquer órgão, 
ter curso agudo intermitente ou crônico, caráter multissistêmico ou órgão 
específico. O início dos sintomas ocorre em qualquer idade e, às vezes, 
uma mesma doença tem formas de início precoce ou tardio. Diante destas 
características, os EIM despertam pouco interesse entre os pediatras, uma 
vez que são erroneamente considerados doenças raras, de difícil 
investigação diagnóstica ou sem possibilidade terapêutica.! 

Nos últimos anos, várias técnicas laboratoriais foram desenvolvidas para 
o diagnóstico destas condições, permitindo uma detecção precoce, 
inclusive com a possibilidade de diagnóstico no período neonatal (teste de 
triagem neonatal), antes mesmo do surgimento de qualquer sintoma. Além 
disso, várias doenças podem ter um tratamento específico, e a precocidade 
do diagnóstico e do tratamento pode ser fundamental para evitar a 
instalação de sequelas, ou mesmo uma evolução fatal.!-3 


FISIOPATOLOGIA DOS ERROS INATOS DO 
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METABOLISMO 


De uma forma geral, os EIMs são causados por um defeito genético que 
leva a uma deficiéncia enzimatica. A deficiéncia de uma enzima pode 
causar o acúmulo de substratos não metabolizados ou a deficiência de um 
produto que deixou de ser produzido. As consequências do acúmulo de 
substratos vão depender das características da substância acumulada 
(toxicidade) ou das substâncias derivadas a partir da ativação de vias 
metabólicas acessórias. Já as consequências da deficiência de um 
determinado produto estão diretamente relacionadas com a importância 
deste produto, que pode ser essencial ou semiessencial para o nosso 
metabolismo! (Fig. 132.1). 


Substrato A » Produto B 


Acúmulo do ES. Deficiência 


substrato A q do produto B 


Bloqueio 
Via alternativa EÐ 
em excesso 


FIGURA 132.1. Esquema da fisiopatologia dos EIMs. 


Se a enzima deficiente estiver localizada no interior de uma organela, a 
consequência será o acúmulo intracelular de determinadas substâncias, que 
podem não ser detectadas nos líquidos orgânicos. 

Ainda, se o defeito enzimático está situado em uma via de ativação de 
uma determinada vitamina (coenzima), podem surgir problemas 
metabólicos que respondem a altas doses da vitamina correspondente. 


CLASSIFICAÇÃO DOS ERROS INATOS DO 
METABOLISMO 


De acordo com a classificação baseada na fisiopatologia dos EIMs, 
proposta por Saudubray, destacam-se três categorias:? 


Doenças associadas a moléculas complexas 


As principais doenças incluídas neste grupo são as lisossomopatias, as 
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peroxissomopatias, defeitos congênitos da glicosilação (CDG) e os erros 
inatos ligados à síntese de colesterol. 

Clinicamente, caracterizam-se por sintomas permanentes, progressivos e 
não associados a crises de descompensação aguda associadas a fatores 
desencadeantes. 


Doenças associadas a quadros de intoxicação 


São incluídos neste grupo os erros inatos do metabolismo intermediário, 
que se associam a um quadro clínico agudo ou progressivo decorrente da 
toxicidade das substâncias acumuladas devido ao bloqueio metabólico. 
Entre eles citam-se as aminoacidopatias, acidemias orgânicas, defeitos do 
ciclo da ureia, intolerância aos açúcares. 

Clinicamente, apresentam um período inicial livre de sintomas, seguido 
de sinais de intoxicação que podem ter um início agudo caracterizado por 
vômitos, hipotonia, coma, disfunção hepática e/ou hematológica. Em 
alguns casos os sintomas podem ter caráter crônico progressivo ou agudo 
intermitente. 


Doenças associadas ao metabolismo energético 

Nesta categoria incluem-se os EIMs cujos sintomas resultam da 
deficiência de produção energética. Os principais órgãos acometidos são o 
coração, fígado, cérebro e o tecido muscular esquelético. Entre as doenças 
deste grupo destacam-se as glicogenoses, doenças mitocondriais 
(disfunção da cadeia respiratória), defeitos da oxidação mitocondrial dos 
ácidos graxos. 

Clinicamente, manifestam-se com deficit ponderoestatural, hipotonia 
acentuada e generalizada, miopatia, miocardiopatia, morte súbita. 
Distúrbios metabólicos podem estar presentes, tais como hipoglicemia e 
acidemia lática. 


ANAMENESE E EXAME FÍSICO 


A anamnese pode revelar dados importantes sugestivos de EIM. Cita-se, 
como exemplo, a instalação de um quadro agudo associado a fatores 
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desencadeantes tais como jejum, alimentos, administração de fármacos ou 
doenças infecciosas. A descrição de um quadro crônico associado a deficit 
ponderoestatural (failure to thrive) e atraso do desenvolvimento 
neuropsicomotor, sem uma etiologia evidente, também podem ser indícios 
de EIM.!3 

O sistema nervoso central é altamente sensível a alterações na 
homeostase do metabolismo, e, portanto, o relato de sinais e sintomas 
neurológicos como crises epiléticas, distúrbios extrapiramidais, coma, 


hipotonia e regressão neurológica são achados comuns na história de 


pacientes com EIM?-28 (Quadro 132.1). 


Quadro 132.1. Classificação das epilepsias associada ao EIM, de acordo com a idade de início 


Período neonatal — Infância precoce 


Epilepsia por dependência de piridoxina 

Deficiência de PNPO 

Convulsões responsivas ácido folínico 

Deficiência de biotinidase 

Deficiência de sintetase holocarboxilase 

Deficiência de GLUT1 

Defeitos da biosíntese da serina 

Deficiência sulfito oxidase e cofactor do 
molibdênio 

Doença de Menkes 

Hiperglicinemia não cetótica 

Acidemias orgânicas 

Defeitos do ciclo da ureia 

Desordens peroxisomal 

Defeito da glicosilação 

Lipofucsinose neuronal 

Doenças mitocondriais 


Infância tardia — Infância 


Defeitos da síntese da serina 
Lipofucsinose infantil tardia 
Doenças mitocondriais 

Acidúrias orgânicas 

Sialidoses 

Gangliosidoses 

Deficiência de GLUT1 

Defeito da glicosilação 

Defeito do metabolismo das purinas 
Epilepsia responsiva a uridina 
Mutações causadas CAD 

Defeitos do metabolismo do folato e da 
metilação 

Defeitos dos neurotransmissores 

Autofagia e desordens congênitas 


Adolescência — Idade 
adulta 


Lipofucsinose juvenil 
Doença dos corpos de 
Lafora 

Doença de Unvericht- 
Lundborg 

Doenças mitocondriais- 
MELAS 

Doenças mitocondriais- 
MEERF 

Doenças de acúmulo 
lisossomal: 
Gangliosidoses, início 
tardio 

Doença de Niemann-Pick 
tipo C 

Gaucher tipo 3 
Deficiência de GLUT1 
Porfiria 

Doença de Wilson 


O quadro clínico pode ainda revelar sintomas viscerais, entre os quais 


destacam-se diarreia 


crônica, 


anorexia, 


hepatoesplenomegalia, 


insuficiência hepática, colestase, miocardiopatia, tubulopatia renal e 
nefrolitiase. Os sintomas hematológicos, tais como anemia macrocitica ou 
hemolítica, pancitopenia, leucopenia e trombocitopenia também são 
observados nos EIM.!-3 

Na historia pregressa deve-se estar atento para relatos de “sepse” de 
repetição, uma vez que algumas formas de aminoacidopatias e acidemias 
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orgânicas podem manifestar-se com episódios de descompensação que 
cursam com acidose metabólica, leucopenia e plaquetopenia e simulam um 
quadro infeccioso. História de comas recorrentes desencadeados por 
situações de maior demanda energética como infecções, febre ou jejum 
prolongado também são sugestivos de doenças metabólicas. Este tipo de 
apresentação pode ser observado nos defeitos da beta-oxidação 
mitocondrial dos ácidos graxos, que podem simular o quadro de síndrome 
de Reye (Quadro 132.2).248 


Quadro 132.2. EIM que podem cursar com síndrome Reye-Like 
Defeito da oxidação mitocondrial dos ácidos graxos. 
Mitocondriopatias (cadeia respiratória) 

Acidemias orgânicas 


Defeitos do ciclo da ureia 
Frutosemia 


Na história familiar, ressaltam-se informações a respeito de 
consanguinidade parental, abortos, óbitos de outras crianças no primeiro 
ano de vida, bem como história de morte súbita de lactente na família e de 
HELLP síndrome. Esta última pode estar associada a LCHAD. 

No exame físico, pode-se observar dismorfismos que, apesar de mais 
frequentemente relacionados a cromossomopatias, também podem ser 
vistos em alguns EIM. Face grosseira, hipertrofia gengival, sinófise são 
vistos nas lisossomopatias. Fontanela ampla, excesso de pele na região da 
nuca e dismorfismos faciais são comuns nas peroxissomopatias. Na 
deficiência de piruvato desidrogenase, os dismorfimos faciais são 
semelhantes àqueles observados na síndrome alcóolica fetal. 

Alterações de fâneros também podem ser indicativos de EIM, tais como 
“pili torti”, visto na doença de Menkes, e alopecia, frequentemente 
observada na deficiência de biotinidase. Entre as manifestações cutâneas 
destacam-se: angioqueratoma observada na doença de Fabry, ictiose e 
lesões cutâneas associadas a fotossensibilidade, nas peroxissomopatias e 
na doença de Refsum.??“ 

O comprometimento ocular pode estar presente, entre os quais 
destacam-se a catarata, opacidade de córnea, mancha vermelho cereja e 
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retinite pigmentosa (Quadro 132.3). 


Quadro 132.3. Principais alterações oculares nos EIMs 


Mancha vermelho Opacificação 
Catarata cereja corneana Retinite pigmentosa 
Síndrome de Lowe Gangliosidose GM1 Mucopolissacaridoses Lipofuccinose neuronal 
Peroxissomopatias Galactosilidose Mucolipidoses Peroxissomopatias (d. de Zellweger, 
(Sd. Zellweger) Doenças de Sandoffe Galactosialidose adrenoleucodistrofia neonatal, 
Galactosemia Tay-Sachs Manosidose Refsum) 
Sialidose e Nieman Pick tipo A, Cistinose Mitocondriopatias (cadeia respiratória) 
manosidose C, D Doença de Fabry CDG 
Mitocondriopatia Mitocondriopatia Doença de Wilson 


(cadeia respiratória) (deficiência de COX) 


No exame do aparelho cardiovascular deve-se estar atento para o 


comprometimento cardíaco, representado principalmente por arritmias 


cardíacas, além de miocardiopatia dilatada ou hipertrófica (Quadro 


132.4).246 


Quadro 132.4. Principais alterações cardíacas nos erros inatos do metabolismo 


Miocardiopatia Doença de pompe 
Glicogenoses Tipo III e IV 


Doenças da oxidação mitocondrialdos ácidos graxos 


Mitocondriopatias (cadeia respiratória) 
Síndrome de Barth 
Mucopolissacaridoses 

Acidúrias orgânica (acidemia propiônica) 


Valvulopatia Doenças lisossomais 

Derrame pericárdico Defeito congênito da glicosilação (CDG) 
Arritmias Mitocondriopatias (cadeia respiratória) 
Isquemia Homocistinúria 


A presença de hepatomegalia pode ser vista em alguns erros inatos, 
associado ou não a disfunção hepática (Quadro 132.5).2:4-6 


Quadro 132.5. Principais alterações hepáticas no período neonatal e em lactentes relacionados com os EIMs 


Disfunção 
hepática em 
lactentes 


Mitocondriopatias 
(cadeia 


Disft 
hepa 


Doen 
Defic 


Periodo neonatal Lactentes 
Insuficiéncia Ictericia 
hepatica no Ictericia Hepatoesplenomegalia colestatica em 
periodo neonatal neonatal em lactentes lactentes 
Galactosemia Deficiência de Doenças lissômicas Frutosemia 
Doenças do ciclo alfa-1 antitripsina Deficiência de alfa-1- Mitocondriopatias 
da ureia Niemann Pick antitripsina (associada (cadeia 


respiratória) 
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alfa- 


Mitocondriopatias tipo C a cirrose) respiratória) CDG (tipo Ib) Frutc 


(cadeia Galactosemia Glicogenose tipo IV Tirosimnemia Gala 

respiratória) Peroxissomopatias (associada a cirrose) tipo I Tiros 
Niemann Pick Tirosimnemia Tirosinemia tipo I Galactosemia I 

tipo C tipo I (associada a cirrose) Defeito da Mito: 

CDG (tipo Ib) oxidação (cadı 

mitocondrial dos respi 

ácidos graxos Defe: 

oxid: 


EXAMES COMPLEMENTARES 


A solicitação dos exames utilizados para auxiliar a investigação e 
confirmar um EIM deve ser racional e planejada de acordo com a suspeita 
clínica inicial. Em alguns casos, a avaliação clínica permite ao médico 
suspeitar de uma determinada doença e, nesta situação, um exame 
complementar específico será solicitado. Por exemplo, diante de uma 
criança com quadro clínico sugestivo de mucopolissacaridose (MPS), 
solicita-se a dosagem da cromatografia dos glicosaminoglicanos na urina 
e, posteriormente, a dosagem de enzimas lisossomais mais especifica.2© 
No entanto, pode haver uma sobreposição de sinais e sintomas entre as 
diferentes formas de EIM, o que torna necessário a solicitação de exames a 
procura de indícios laboratoriais que ajudem o médico na elaboração do 
seu raciocínio clínico. Nesta situação, os exames complementares podem 
ser solicitados de forma sequencial. 
Os exames considerados de: 
A. Primeira etapa são: 
hemograma, glicemia, gasometria, sódio, potássio, cálcio, ácido úrico, 
cloro, função hepática, renal, amônia e lactato (sem garroteamento, se 
possível), amônia, perfil lipídico, fosfatase alcalina, 
creatinofosfoquinase (CPK), hormônio estimulante da tireoide (TSH), 
parcial de urina (verificar corpos cetônicos), e liquor (verificar lactato, 
glicina, glicose, proteína). De acordo com os achados, podemos utilizar 
alguns algoritmos para triar os próximos exames (Figs. 132.2, 132.3, 
132.4). 
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Acidose metabólica 
pH < 7,30 e HCO3 < 15 


Hiperglicemia 


Amônia ? || Aménia N 


Hipoglicemia 


Acidemias Acidemias Acidose láctica congênita Doença do Xarope do Defeitos da Doença do Xarope 
orgânicas orgânicas Piruvato carboxilase bordo gliconeogênese do bordo 
Deficiência múltipla Acidemia orgânica (GS, G6PD) Acidemia orgânica 
de carboxilase Defeito da beta- Defeitos da cadeia Insuficiência adrenal 
Mitocondriopatias -oxidação mitocondrial respiratória 
Acidemia orgânica 


FIGURA 132.2. Algoritmo diagnóstico de acidose metabólica associada a cetose. 


Acidose metabólica 
pH <7,30 e HCO3 < 15 


Lactato * Lactato normal 


Deficiência Defeitos da beta-oxidação mitocondrial Acidose tubular renal 
de piruvato Deficiência de HMG-coenzima A tipo le Il 
desidrogenase | | Deficiência de frutose bifosfatase Acidúria piroglutâmica 


G6PD 


FIGURA 132.3. Algoritmo diagnóstico da acidose metabólica sem cetose. 


Hipoglicemia 
Glicemia < 45 mg/dL 


de cetose Lactato ? 


] 
Com | 
| 


Acidemias 
orgânicas, 

glicogenose 
tipo Ill 


Ácidos graxos 
livres 4 


Hiperinsulinismo ee 
Hipopituitarismo E ça 
ácidos graxos 


FIGURA 132.4. Algoritmo diagnóstico das hipoglicemias. 


livres Í hepatomegalia hepatomegalia 


Glicogenoses 


Ácidos graxos | Sem 


Acidemia organica 

Mitocondriopatias 
(defeitos da cadeia 
respiratória) 

Defeito da beta- 

-oxidação dos ácidos 

graxos ( LCHAD) 


B. Segunda etapa: 


De acordo com os sintomas encontrados e alterações encontradas nos 
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exames de primeira etapa, exames mais específicos devem ser 
solicitados: 

e Cromatografia de aminoácidos no plasma por HPLC é indicado nos 
casos em que há indícios de aminoacidopatias (p. ex., tirosinemia, 
leucinose, homocistinúria). Quando houver suspeita de tirosinemia, é 
importante solicitar a dosagem de succnilcetona na urina. 

e Dosagem do ácido orótico deve ser solicitada quando a amônia 
encontra-se aumentada, com finalidade de avaliar as doenças do ciclo 
da ureia. Como exemplo citam-se: deficiência de ornitina 
transcarbamilase (OTC), citulinemia, acidúria argininosuccínica, 
argininemia. 

e Cromatografia de ácidos orgânicos na urina deve ser solicitada na 
suspeita de acidemias orgânicas, como, por exemplo, acidemias 
metilmalônica, propiônica, glutárica. 

e Perfil de acilcarnitinas no sangue deverá ser solicitado quando a 
suspeita for de defeitos de beta-oxidação mitocondrial e acidúria 
glutárica tipo 1. 

e Cromatografia dos glicídios na urina: estão indicados na investigação 
das doenças associadas à intolerância de açúcares, tais como 
galactosemia e frutosemia. 

e Cromatografia de oligossacarideos e sialo-oligossacarídeos na urina 
estão indicadas na investigação das doenças (fucosidose, alfa- 
manosidose, beta-manosidose, sialidose). 

e Dosagem de ácidos graxos de cadeia muito longa está indicada na 
investigação das peroxissomopatias, como, por exemplo, na 
adrenoleucodistrofia, doença de Zellweger, deficiência de ACOX1- 
acil-CoA oxidase, deficiência de ACBDS, síndrome de Aicardi- 
Goutieéres, CADDS. 

e As enzimas lissosomais deverão ser solicitadas na suspeita de doenças 
específicas como: 


Arilsulfatase A — leucodistrofia metacromática 
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Beta-galactosidose: gangliosidose tipo I (GM1) 
Hexosaminidases totais e frações (GM2-Tay-Sachs) 
Beta-galacocerebrosidase — leucodistrofia de Krabbe 


e Isofocalização da transferrina (em caso de suspeita dos defeitos 
congênitos da glicosilação (CDG), permite confirmar os casos de CDG 
tipos Í e II). 

e Biópsia de músculo: diante da suspeita de defeitos da cadeia 
respiratória, pode ser necessária a realização da biópsia muscular com 
estudo histoquímico (enzima sorbitol desidrogenase [SDH], 
dinucleotídeo de nicotinamida e adenina [NADH], COX) e da análise 
bioquímica da cadeia respiratória. 

Nos últimos anos ocorreu um grande avanço das técnicas de biologia 
molecular, e a partir do sequenciamento de nova geração, o uso de exames 
como painéis para estudo de um número específico de genes, ou exoma, 
onde é possível triagem de mutações nos éxons de todos os genes do nosso 
DNA, tornou-se uma realidade na abordagem de pacientes com doenças 
neurológicas raras, incluindo os EIMs. Este estudo pode auxiliar no 
diagnóstico dos pacientes com EIM, além de permitir a realização de um 
aconselhamento genético, bem como diagnóstico pré-natal. 


PRINCIPAIS ERROS INATOS DO METABOLISMO 


A seguir serão abordadas as principais doenças de cada subgrupo dos 
Erros Inatos do Metabolismo, de acordo com a classificação proposta por 
Saudubray, baseada na fisiopatologia destas doengas.? 


GRUPO I - DOENÇAS ASSOCIADAS A MOLÉCULAS 
COMPLEXAS 


Neste grupo serão abordadas as principais lisossomopatias e 
peroxissomopatias.24-8 


Lisossomopatias 


Os lisossomos são organelas intracelulares responsáveis pela quebra de 
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diferentes substratos a partir da ação de diferentes enzimas contidas em 
seu interior. 

Desta forma, nas doenças lisossomais, o defeito genético leva a uma 
diminuição ou ausência de uma enzima lisossomal e, consequentemente, 
ocorre o acúmulo de substratos não metabolizados e o comprometimento 
progressivo da organela e da célula, em diferentes tecidos.” 

As lisossomopatias, apresentam um curso clínico crônico e progressivo, 
sem crises metabólicas agudas. Um dos marcadores das lisossomopatias é 
a dosagem da quitotriosidase; quando está elevada, sugere doença 
lisossomal. Os primeiros sinais da doença podem ser hipotonia associada a 
atraso global do DNPM, e, posteriormente, podem surgir sinais de 
espasticidade. Frequentemente, observa-se aumento de vísceras 
abdominais (fígado, baço), comprometimento cardíaco, além de fácies 
grosseira e alterações esqueléticas (disostose multiplex).*” 

As lisossomopatias podem ser divididas em mucopolissacaridoses, 
oligossacaridoses, esfingolipidoses, mucolipidoses, doenças com acúmulo 
de lipídeos (lipofuccinoses).?:7:8 

As mucopolissacaridoses (MPS) são subdivididas em diferentes formas 
de acordo com a enzima deficiente. Geralmente, os pacientes não 
apresentam anormalidades ao nascimento e, posteriormente, evoluem após 
o 1º ano de vida com infecções de vias aéreas de repetição, hérnia 
umbilical e inguinal, mãos em garra e após desenvolvem anormalidades 
esqueléticas progressivas, fácies grosseira e hepatomegalia. Em algumas 
formas pode haver regressão neurológica e retardo mental (formas |, II, III 
VID. Na forma tipo IV (Mórquio) e VI prevalecem as deformidades 
esqueléticas e a inteligência é normal. Na forma Tipo III (Sanfilippo) o 
quadro de regressão neurológica é marcante, com poucas deformidades 
esqueléticas ou viscerais. O diagnóstico das MPS baseia-se na presença de 
glicosaminoglicanos na urina e posterior confirmação através da dosagem 
da enzima deficiente. É importante ressaltar que algumas formas de MPS 
podem ter um tratamento efetivo através da terapia de reposição 
enzimática (formas Tipo I, II, IVA, e VI) ou de transplante de medula 
óssea (nos pacientes pré-sintomáticos Tipo I e no tipo II e VI discutível). 
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Todas as formas de MPS têm herança autossômica recessiva, exceto a 
forma tipo II, que apresenta herança ligada ao cromossomo X.2 

As esfingolipidoses consistem de um grupo de doenças nas quais ocorre 
o acúmulo de algum tipo de lipídio da via de degradação dos 
esfingolipídeos. Os esfingolipídeos são encontrados em vários tecidos, 
porém em maior abundância no tecido nervoso. Desta forma, as 
esfingolipidoses frequentemente cursam com involução neuropsicomotora, 
por vezes associada a ataxia e epilepsia. Outros achados comuns são 
presença de hepatoesplenomegalia e linfócitos vacuolados no sangue 
periférico, além de mácula caracterizada por mancha vermelho cereja. São 
classificadas como esfingolipidoses a gangliosidose GM1, gangliosidose 
GM2 (doença de Tay-Sachs e Sandohoff), galactosialidose, leucodistrofia 
metacromática, doença de Krabe, doença de Fabry, doença de Gaucher e 
Niemann-Pick tipo C. A doença de Krabe e a leucodistrofia metacromática 
apresentam alterações difusas da substância branca nos exames de 
neuroimagem, achado que auxilia no diagnóstico.2:4-8 

As oligossacaridoses assemelham-se às mucopolissacaridoses, porém 
são mais raras. As principais manifestações clínicas são involução 
psicomotora associada a deformidades esqueléticas e faciais, 
hepatomegalia, opacificação corneana e presença de mancha vermelho 
cereja no fundo de olho. Diferentemente das MPS, nas oligossacaridoses 
as primeiras manifestações clínicas já podem ser detectadas ao nascimento 
ou nos primeiros meses de vida. O diagnóstico é estabelecido através da 
presença de oligossacarídeos na urina e pela dosagem enzimática em 
leucócitos ou fibroblastos. Entre as oligossacaridoses citam-se a 
fucosidose, a a-manosidose, a B-manosidose, a sialidose e a doença de 
Schindler.24-6 

As doenças associadas ao acúmulo de lipídeos são a forma tipo C e D da 
Doença de Nieman Pick e as lipofuccinoses ceroides neuronais. 
Clinicamente, estas doenças assemelham-se muito às esfingolipidoses. 

As mucolipidoses são formas mais raras de lisossomopatias e cursam 
com sintomas observados tanto nas MPS quanto nas esfingolipidoses.? 
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Peroxissomopatias 
Os peroxissomos sao organelas citoplasmaticas presentes em todas as 
células nucleadas e estão relacionadas com o metabolismo dos lipídeos. 
Entre as funções metabólicas conhecidas destacam-se a degradação dos 
ácidos graxos de cadeia muito longa, dos ácidos graxos de cadeia 
ramificada, a síntese de sais biliares e plasmalogênio e a degradação do 
oxalato.2*9 
Atualmente as doenças peroxissomais podem ser divididas nos seguintes 
grupos:? 
e Deficiência da biossíntese de eterfosfolípides: condrodisplasia 
rizomélica punctata 
e Deficiência da beta-oxidação peroxissomal dos ácidos graxos: síndrome 
de Zellweger e adrenoleucodistrofia ligada ao X (ALD) 
e Deficiência da beta-oxidação peroxissomal dos ácidos graxos: doença 
de Refsum 


e Defeito de elongação das cadeias dos ácidos graxos 
* Defeito do metabolismo de eicosanoides 


e Outros: síndrome de Sjógren-Larsson 


A doença de Zellweger é também conhecida como síndrome cérebro- 
hepatorrenal, devido ao fato de apresentar alterações hepáticas, renais e 
cerebrais em associação. Os primeiros sinais são evidentes ao nascimento, 
tais como hipotonia acentuada, fronte proeminente, narinas antevertidas, 
fontanela anterior ampla. O comprometimento renal caracteriza-se por 
cistos no parênquima renal. É comum o encontro de hepatomegalia e 
colestase. O quadro neurológico é grave e caracteriza-se por atraso global 
do DNPM, crises epiléticas frequentemente associadas a distúrbios de 
migração neuronal (paquigiria, polimicrogiria). A sobrevida destes 
pacientes é curta, com óbito geralmente no primeiro ano de vida.? 

Adrenoleucodistrofia neonatal é uma doença menos grave, neonatal e no 
início da infância, com hipotonia, convulsões, hepatopatia (icterícia, 
hepatomegalia, hipertensão portal), leve  dismorfia, deficit 
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ponderoestatural, sintomas  gastrointestinais (diarreia, vômitos), 
osteoporose, retinopatia, cegueira, surdez neurossensorial, leucodistrofia 
progressiva, progressão lenta e fatal, geralmente na primeira infância.? 

Doença de Refsum infantil é uma forma menos severa, início precoce na 
infância, deficit ponderoestatural, doença hepática, osteoporose, deficit 
cognitivo, deficiência motora, retinopatia, surdez. Os achados na 
ressonância magnética de crânio não ajudam muito no diagnóstico da 
doença.? 

Entre as doenças da beta-oxidação peroxissomal, cita-se a deficiência de 
acil-CoA oxidase peroxissômica. Este é um distúrbio neurodegenerativo 
raro que pertence ao grupo de distúrbios peroxissomais hereditários e é 
caracterizado por hipotonia e convulsões no período neonatal, dismorfia e 
regressão neurológica no início da infância, ocasionada por mutação no 
gene ACOX1.28 

Condrodisplasia rizomélica punctata é uma deficiência na biossintese do 
eterfosfolipídico (plasmalógeno). Os pacientes apresentam baixa estatura 
no período neonatal, extremidades proximais curtas, dismorfia facial, 
microcefalia, catarata congênita, ictiose, retardo mental, espasticidade. O 
diagnóstico é sugestivo ao encontrarmos aumento do ácido ftânico e 
diminuição do ácido pristánico.** 

A adrenoleucodistrofia ligada ao X (ALD) é a doença peroxissomal 
mais comum, com uma incidência estimada de 1:20.000 indivíduos do 
sexo masculino, herança ligada ao cromossoma X. O defeito primário 
consiste em mutações no gene ABCDI (Xq28), mutações de novo em 7% 
dos meninos afetados. Atualmente com mais de 750 mutações descritas, o 
gene codifica uma proteína envolvida no transporte dos ácidos graxos de 
cadeia muito longa para o interior dos peroxissomos. A consequência do 
defeito é o comprometimento da substância branca do sistema nervoso 
central, do córtex da suprarrenal e dos testículos. Existem diferentes 
formas clínicas da doença: forma cerebral da infância (35% dos casos), 
adrenomieloneuropatia (40% dos casos e mais comum em adultos) e forma 
de Addison pura (insuficiência adrenal). Na forma cerebral da infância, os 
sintomas iniciam-se dos 3 aos 12 anos de idade, com maior incidência aos 
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7 anos. Geralmente, a criança apresenta alterações comportamentais e 
dificuldades escolares, seguidos de perda visual e, posteriormente, 
distúrbios motores. O curso da doença é progressivo, por vezes, com 
evolução rápida para estado vegetativo. Cerca de 85% das crianças 
apresentam insuficiência adrenal. A forma adrenomieloneuropática é mais 
comum nos adultos, com 20% dos casos em mulheres maiores de 35 anos, 
e caracteriza-se por uma paraparesia progressiva, incontinência dos 
esfíncteres anal e vesical, impotência, neuropatia periférica axonal, 
insuficiência de suprarrenal e evolução mais lenta. A forma de doença de 
Addison é mais comum no adulto jovem ou no pré-sintomático da forma 
cerebral; são os sinais de insuficiência adrenal, tais como fadiga, fraqueza 
muscular, perda de apetite, perda de peso, dor abdominal e vômitos 
inexplicados. Outros sintomas podem incluir náuseas, diarreia, baixa 
pressão arterial, irritabilidade e depressão, hipoglicemia, dor de cabeça ou 
sudorese. Os indivíduos podem ter aumento da pigmentação da pele 
resultante da secreção excessiva de hormônio adrenocorticotropina 
(ACTH). Não é raro observar em uma mesma família diferentes fenótipos. 
As mulheres são portadoras do defeito genético (heterozigotas), e 20% 
delas apresentam sintomas clínicos. O diagnóstico é confirmado através da 
dosagem plasmática dos ácidos graxos de cadeia muito longa (aumento 
C26:0) ou teste molecular. O tratamento efetivo para esta doença é o 
transplante de medula óssea, que deve ser feito em pacientes na fase inicial 
da doença, utilizando-se o escore de Loes como parâmetro para esta 
indicação.2:6-10 

A doença de Refsum caracteriza-se por polineuropatia sensitivo-motora, 
retinite pigmentar, hipoacusia, ataxia cerebelar, ictiose, anosmia, 
inteligéncia normal e miocardiopatia. O inicio dos sintomas ocorre entre a 
primeira e segunda décadas de vida. E decorrente de um defeito na alfa- 
oxidação do ácido fitânico. O diagnóstico é feito através do aumento da 
dosagem sérica do ácido fitânico. O tratamento consiste na restrição 
dietética de laticínios e carne bovina e plasmaferese.? 

Deficiência da alfa-metil-acil-CoA racemase é uma alteração da síntese 
dos ácidos biliares com início na vida adulta. Evoluiu com neuropatia 
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sensório-motor e sintomas neurológicos, e, no período neonatal, com 
hepatopatia colestática. O diagnóstico pode ser realizado por aumento dos 
ácidos biliares (bile, plasma e urina) e alteração molecular no gene 
AMACR.? 

Outras doenças peroxissomais como acatalassemia (deficiência de 
catalase, com úlceras crônicas na boca), hiperoxalúria primária tipo 1 
(nefrolitiase e nefrocalcinose) e nanismo de Mulibrey (dismorfia, retardo 
do crescimento pré e pós-natal, constrição pericárdica, anormalidades 
musculares, hepática, cerebral e ocular).28 


GRUPO II - DOENÇAS ASSOCIADAS A QUADROS DE 
INTOXICAÇÃO 


Neste grupo abordaremos as seguintes doengas:* 

e Acidemias orgânicas 

e Aminoacidopatias 

e Intolerância aos açúcares (galactosemia e frutosemia) 


e Doenças do ciclo da ureia 


Acidemias orgânicas 
As acidemias orgânicas podem ser definidas como distúrbios metabólicos 
que associam-se ao aumento dos ácidos orgânicos em fluidos biológicos e 
podem ser divididas em acidemias sistêmicas e acidemias cerebrais.>? 

As acidemias orgânicas sistêmicas caracterizam-se por manifestações 
clínicas recorrentes, com sinais de intoxicação que podem ter um início 
agudo caracterizado por vômitos, hipotonia, coma, disfunção hepática e 
hematológica. Frequentemente os exames iniciais revelam acidose 
metabólica, associado a hipoglicemia ou hiperglicemia, leucopenia e 
trombocitopenia.2112 

As acidemias isovalérica (AIV), propiônica (APP) e metilmalônica 
(AMM) são as mais conhecidas e ocorrem devido a deficiências 
enzimáticas nas diferentes etapas do metabolismo dos aminoácidos de 
cadeia ramificada leucina, isoleucina e valina. 
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A acidemia isovalérica é causada pela deficiência da enzima isovaleril- 
CoA desidrogenase (dentro da via de degradacão da leucina), que 
metaboliza o isovaleril-CoA a 3-metilcrotonil-CoA. A presença do ácido 
isovalérico confere aos pacientes um odor caracteristico de “pé suado” ou 
“queijo”.211,12 

A acidemia propiônica é causada pela deficiência de propionil-CoA 
carboxilase, que é uma enzima mitocondrial biotina-dependente, e sua 
deficiência leva a um acúmulo de propionil-CoA. 

A acidemia metilmalônica é causada pela deficiência de metilmalonil- 
CoA mutase (MM-CoA mutase), uma enzima mitocondrial vitamina B12 
dependente. Como consequência da deficiência enzimática ocorre o 
acúmulo de metilmalonil-CoA e do ácido metilmalônico na urina e 
plasma. 

Estas acidemias orgânicas AIV, APP e AMM têm manifestações 
clínicas muito semelhantes. De acordo com o grau da deficiência 
enzimática e a idade de início dos sintomas, são reconhecidas três formas 
clinicas:2:11,12 

Neonatal grave: o inicio dos sintomas ocorre durante a primeira semana 
de vida, após um intervalo livre assintomático. Os pacientes apresentam 
sintomas inespecíficos de intoxicação, tais como recusa alimentar, sucção 
débil, vômitos, perda de peso, distensão abdominal e sinais de disfunção 
neurológica (letargia, hipotonia, tremores e convulsões). Podem evoluir 
com dificuldade respiratória, bradicardia, apneia, hipotermia e coma. Esta 
é a forma clínica mais frequente e corresponde a 70%-80% dos casos. 

Crônica intermitente: nesta forma, os sintomas são precipitados por 
quadros infecciosos banais ou por excesso de ingesta proteica. As 
principais manifestações clínicas são vômitos cíclicos, deficit de 
crescimento e comprometimento do estado geral associado a 
manifestações neurológicas, tais como sinais extrapiramidais, depressão do 
sensório, letargia progressiva e coma. 

Forma lentamente progressiva: caracteriza-se por sintomas digestivos, 
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e de crescimento 
ponderoestatural, associada a sintomas extrapiramidais e deficit cognitivo 
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progressivo. Alguns pacientes podem ser oligossintomaticos apresentando 
vertigem intermitente, ataxia de tronco e disturbios visuais ou 
eventualmente podem permanecer assintomaticos. 

Os exames de primeira linha frequentemente revelam acidose 
metabólica (pH < 7,25), cetonemia/cetonúria, hiperamonemia (às vezes > 
500 pmol/L), glilicose normal ou elevada, neutropenia, trombocitopenia 
e/ou anemia, lactato normal a moderadamente aumentado (> 3,5 mmol/L). 

A confirmação do diagnóstico é feita pela dosagem quantitativa de 
ácidos orgânicos na urina que na AIV mostra presença de isovalerilglicina, 
na APP, presença de níveis elevados de metilcitrato e 3-OH-propionato, e 
na AMM, encontra-se a presença de ácido metilmalonato e metilcitrato 
(presente sempre na urina dos pacientes), além de 3-OH-propionato e 
propionilglicina.?H12 

O tratamento consiste na utilização de dieta específica ou restrição 
proteica. Além disso, na AMM e APP recomenda-se o uso de L-carnitina 
(100 mg/kg/dia) e biotina 20 mg/dia. Ressalta-se, ainda, que no início do 
tratamento da AMM é importante avaliar a resposta a altas doses de 
vitamina B12, que atuaria como cofator. Será considerada uma resposta 
favorável se houver diminuição de 25-500 mg da eliminação de AMM, em 
24 horas. Na acidemia isovalérica recomenda-se o uso de L-carnitina e 
glicina.2!114 

As acidemias orgânicas cerebrais diferem das formas sistêmicas por 
não apresentarem distúrbios metabólicos sistêmicos, tais como acidose 
metabólica ou hipo/hiperglicemia, portanto, devido à ausência de 
alterações metabólicas nos exames de rotina, estas condições 
frequentemente não são diagnosticadas. No quadro clínico predominam as 
manifestações neurológicas, principalmente relacionadas a distúrbios do 
movimento, ataxia progressiva, macrocefalia e atraso global do DNPM. Os 
pacientes podem apresentar crises de encefalopatia aguda, que são 
facilmente confundidas com encefalite. Os exames de neuroimagem 
auxiliam na definição do diagnóstico ao revelar achados característicos 
como atrofia frontotemporal (acidúria glutárica tipo I), leucoencefalopatia, 
lesões em núcleos da base e atrofia cerebelar. A confirmação do 
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diagnostico é feita através da dosagem quantitativa dos acidos organicos 
na urina, que revela a presença de metabólitos específicos das diferentes 
formas de acidemia cerebrais. Entre estas doenças destacam-se a acidúria 
glutárica tipo I, a doença de Canavan e as acidúrias L-2-hidroxiglutárica e 
D-2 hidroxiglutárica.2 


Aminoacidopatias 

Entre as aminoacidopatias destacaremos a fenilcetonúria, a tirosinemia 
tipo I e a doença do xarope do bordo.213 

Fenilcetonúria 

A fenilcetonúria (PKU) foi o primeiro EIM tratado com sucesso (1953). É 
uma doença genética de caráter autossômico recessivo, causada pela 
deficiência da enzima fenilalanina hidroxilase. Atualmente, o diagnóstico é 
feito através do teste de triagem neonatal realizado entre o 32 e o 7º dia de 
vida do recém-nascido. O teste detecta o nível de fenilalanina, que nos 
indivíduos afetados mostra-se aumentado. Nos pacientes não tratados, os 
sintomas iniciam-se entre o 32 e 6º meses de vida. Destaca-se o 
comprometimento neurológico caracterizado por atraso do 
desenvolvimento neuropsicomotor, crises epiléticas, microcefalia, 
hipertonia, distúrbios de movimento, retardo mental de graus variados, 
além de hiperatividade, deficit de atenção. Estes pacientes apresentam, 
também, cheiro característico de mofo ou de rato, deficit do crescimento, 
maxila proeminente com dentes amplamente espaçados, hipoplasia do 
esmalte e atraso do crescimento. O diagnóstico e o tratamento precoce (até 
21 dias de vida) permitem um desenvolvimento neuropsicomotor normal. 
O tratamento da fenilcetonúria é dietético, com restrição da ingestão de 
fenilalanina, que deve ser mantido para a vida toda. Em algumas situações, 
o uso da dicloridrato de sapropterina é indicado para o tratamento da 
hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos e pediátricos com PKU, 
que se mostraram responsivos a este tratamento, e está também indicado 
para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos e 
pediátricos com deficiência de tetra-hidrobiopterina (BH4), que se 
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mostraram responsivos a este tratamento.!4 


Tirosinemia tipo I 


A tirosinemia hereditária tipo I consiste em uma doença do metabolismo 
da tirosina, cuja incidência mundial estimada é de 1:100.000 nascidos 
vivos.? 

A doenga é consequéncia da deficiéncia da enzima fumarilacetoacetato 
hidrolase (FAH), o que leva ao acúmulo de substâncias tóxicas para o 
tecido hepático, renal e nervos periféricos. 

O início dos sintomas pode ocorrer desde o nascimento à adolescência. 
São descritas duas formas clínicas, uma aguda que inicia nos primeiros 
anos de vida e caracteriza-se por vômitos, sangramentos associados à 
insuficiência hepática grave e tubulopatia renal. A outra forma tem um 
início mais tardio e um curso crônico, com comprometimento hepático, 
neuropatia periférica, tubulopatia renal e crises agudas de dor e fraqueza 
generalizada semelhante às crises de porfiria.? 

O diagnóstico é feito a partir da dosagem quantitativa de aminoácidos no 
plasma que revela níveis elevados de tirosina e metionina. A dosagem de 
succilacetona também se mostra elevada. 

Uma das principais complicações desta condição é o desenvolvimento 
de carcinoma hepatocelular. 

Mais recentemente, o nitisinone (N.T.B.C) vem sendo utilizado, com 
sucesso, no tratamento clínico desta condição, associado a uma dieta 
restrita em fenilalanina e tirosina. Em alguns casos o transplante hepático 
também deve ser considerado.? 


Doença do xarope do bordo 
A doença do xarope do bordo é uma aminoacidopatia caracterizada por 
aumento acentuado na concentração dos aminoácidos essenciais de cadeia 
ramificada: leucina, isoleucina e valina. O defeito bioquímico consiste na 
deficiência de um complexo multienzimático mitocondrial alfacetoácido 
desidrogenase de cadeia ramificada.2-13 

É uma doença autossômica recessiva, e tem uma incidência estimada de 
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1:500.000 nascidos vivos. Os pacientes apresentam um cheiro caramelado, 
adocicado, caracteristico de xarope de bordo. 

São reconhecidas diferentes formas clínicas da doença de acordo com a 
atividade residual da enzima envolvida:?-3 


1. Forma clássica (atividade enzimática menor que 2% do normal): é a 
forma mais grave e mais comum. Os sintomas geralmente surgem entre 
4 e 7 dias de vida, com letargia, sucção débil, ingesta deficiente, perda 
de peso, sintomas neurológicos, alternando hipotonia e hipertonia 
muscular, postura distônica em extensão dos membros superiores 
semelhante à observada na descerebração, convulsões, coma, fontanela 
abaulada, edema cerebral e morte. 

2. Forma intermediária (atividade enzimática entre 3 a 30% do normal): é 
uma forma menos grave e menos comum que a forma clássica. Os 
sintomas surgem mais tarde, entre 5 meses e 7 anos de idade e 
caracterizam-se por atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e/ou 
convulsões. A encefalopatia aguda ocorre raramente. 

3. Forma intermitente (atividade enzimática entre 5% a 20% do normal): 
os pacientes são previamente assintomáticos e por volta dos 5 meses e 2 
anos de idade apresentam crises metabólicas agudas caracterizadas por 
desequilíbrio na marcha, alterações no comportamento, podendo evoluir 
com convulsões e coma. 

4. Forma responsiva à tiamina (atividade enzimática entre 30%-40%): é 
similar à forma intermediária, embora mais rara. Os pacientes são 
responsivos à tiamina na dose diária de 100 a 150 mg. 


O diagnóstico se faz através da análise de aminoácidos no plasma que 
revela aumento dos níveis dos aminoácidos de cadeia ramificada (leucina, 
isoleucina e valina). O tratamento a longo prazo consiste na restrição 
dietética destes aminoácidos.!3 


Intolerância aos açúcares 


Destacaremos neste grupo de doenças a galactosemia e a frutosemia.?“ 
A galactosemia clássica é causada pela deficiência da enzima galactose- 
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1-fosfato uridil transferase (GALT) e tem uma incidéncia estimada de 
1:44.000 recém-nascidos (Reino Unido). O quadro clinico inicia-se nas 
duas primeiras semanas de vida e caracteriza-se por diarreia, vômitos, 
insuficiência hepática, colestase, catarata e anemia hemolítica e sepse por 
Escherichia coli. A pesquisa de substâncias redutoras na urina é positiva e 
a cromatografia de glicídios revela banda de galactose. A confirmação 
definitiva é feita através da dosagem da GALT em hemácias. O tratamento 
consiste no uso de dieta isenta em galactose. 

A frutosemia ou intolerância hereditária à frutose é decorrente da 
deficiência de aldolase B e tem incidência estimada em 1:20.000 nascidos 
vivos. Os sintomas iniciam-se com a introdução da frutose na dieta e 
caracteriza-se por vômitos, hipoglicemia, letargia, disfunção hepática 
progressiva com hepatoesplenomegalia e tubulopatia renal. O tartamento é 
dietético, com restrição de alimentos que contenham frutose. 


Doenças do ciclo da ureia (DCU)!º 


Os defeitos do ciclo da ureia estão entre os mais comuns erros inatos do 
metabolismo, com incidência cumulativa de 1:8.000. Eles podem se 
apresentar em todas as idades, são geralmente de fácil diagnóstico (mas 
nem sempre diagnosticado), e em principio são tratáveis. A dosagem da 
amônia sanguínea deve ser parte da investigação básica em todos os 
pacientes com encefalopatia sem esclarecimento, em qualquer idade (Fig. 
132.5).19 


Hiperamonemia 


TT Ee 
Sintomas Sintomas 
nas primeiras após 24 horas 
24 horas vida vida 
Eca) == 
| Prematuro | A termo | Acidose | Não acidose 
f THAN | Acidemia orgânica | A í | 
; ; g Acidemia Doença 
(Hiperamonemia ou def. piruvato 7 RES í ; 
transitória RN) carboxilase organoa do ciclo da urela 


FIGURA 132.5. Algoritmo para hiperamonemia. 
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As DCUs são de transmissão autossOmica recessiva, com exceção da 
deficiência de OTC, que é ligada ao cromossomo X semidominante 
(mulheres podem ser sintomáticas). 

A amônia (NH3) vem do metabolismo dos aminoácidos e é detoxificada 
principalmente através da sua conversão da ureia no fígado. A amônia 
transforma-se em ureia e glutamina dentro dos hepatócitos, e esses 
metabólitos são eliminados pelos rins. A amônia no sangue é liberada 
durante o metabolismo celular a partir dos compostos nitrogenados, como 
proteínas, aminoácidos, ácidos nucleicos e aminas, e também é sintetizada 
pela flora intestinal, sendo absorvida no sangue.!° 

O ciclo da ureia constitui a via metabólica responsável pela excreção do 
nitrogênio. Na sua forma completa, o ciclo existe apenas no fígado, sendo 
composto classicamente por seis enzimas: síntase do N-acetilglutamato 
(NAGS), sintetase I do carbamilfosfato (CPS), OTC, sintetase do 
argininossuccinato (ASS), liase do argininossuccinato (ASL) e arginase 
(ARG). As três primeiras são mitocondriais, enquanto as restantes são 
citosólicas. Todavia, há ainda a considerar a enzima sintetase da glutamina 
(SG) e o transportador mitocondrial aspartato-glutamato (citrulina), sendo 
causadas pela deficiência de uma das enzimas referidas e caracterizando-se 
pela tríada: encefalopatia, alcalose respiratória e hiperamoniemia. A 
toxicidade da amônia é mais significativa para o cérebro, particularmente 
se este está em fase de desenvolvimento. A fisiopatologia da intoxicação à 
amônia parece relacionar-se com a interferência no metabolismo 
energético, nas vias e sistemas dos aminoácidos e neurotransmissores, na 
síntese de óxido nítrico, no estresse oxidativo, na permeabilidade 
mitocondrial.!4 

Em consequência poderá verificar-se atrofia cortical, dilatação 
ventricular e desmielinização, alterações cognitivas, convulsões e 
tetraparesia. O acúmulo de glutamina pode acarretar aumento da 
osmolaridade, contribuindo para edema cerebral.!° 


Características clínicas?> 


Neonatal: sintomas progressivos aparecem rapidamente nos primeiros dias 
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de vida após um intervalo livre de sintomas: letargia, alimentação pobre, 
convulsões, encefalopatia progressiva com coma profundo, perda de 
reflexos. Hemorragia intracraniana em decorrência de defeito de 
coagulação. 

Crianças: retardo do crescimento, problemas de alimentação, vômitos, 
sintomas neurológicos crônicos, encefalopatia episódica com letargia, 
ataxia, convulsões. 

Adolescentes e adultos: sintomas neurológicos ou psiquiátricos crônicos, 
problemas de comportamento, episódios de desorientação, letargia, 
psicose, encefalopatia recorrente geralmente associada com alta ingesta 
proteica, catabolismo ou estresse. 


Classificação das doenças do ciclo da ureia (Fig. 132.6) >15 
1. Deficiência de carbamil fosfato sintetase (CPS1) 

Doença geralmente grave em neonatos, pode ter variantes leves após o 
período neonatal. O diagnóstico é realizado com do- sagem da 
cromatografia dos aminoácidos no plasma com aumento da glicina, 
diminuição de citrulina, arginina, com ácido orótico normal ou baixo. 

2. Deficiência de OTC 

Meninos com hiperamonemia letal em neonatos; a variante leve não é 
comum. 

Meninas e mulheres, com características clínicas variáveis numa 
mesma família, dependente da inativação do X no fígado. 

Diagnóstico de cromatografia de aminoácidos plasma: aumento da 
glicina, diminuição de citrulina e arginina, e aumento mais acentuado do 
ácido orótico. 

3. Citrulinemia tipo 1 

Geralmente com sintomas no período neonatal. Diagnóstico de 
cromatografia de aminoácidos plasma: aumento da citrulina e 
diminuição da arginina, e aumento do ácido orótico. 

4. Acidúria argininosuccínica 


Problemas neurológicos e hepáticos, apesar de um bom controle da 
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amônia e com suficiente aporte de arginina. Diagnóstico de 
cromatografia de aminoácidos urina e plasma: aumento mais acentuado 
de ácido argininosuccínico, aumento da citrulina e diminuição da 
arginina, e aumento do ácido orótico. 
5. Argininemia 
Hiperamonemia relativamente leve, raramente com manifestações 
agudas, espasticidade progressiva, convulsões e retardo mental após o 2º 
ano de vida devido a altos níveis de arginina. Diagnóstico de 
cromatografia de aminoácidos plasma: aumento acentuado da arginina, e 
aumento do ácido orótico na urina. 
6. Hiperamonemia, hiperornitinemia e homocitrulinemia (HHH): 
Encefalopatia variável, com redução dos fatores de coagulação VII e 
X. Diagnóstico de cromatografia de aminoácidos plasma: aumento de 
ornitina, citrulina e arginina normais e cromatografia de aminoácidos 
urina: aumento da ornitina, homocitrulina. 


7. Citrulinemia tipo 2: 


Forma neonatal transitória com  colestase  intra-hepatica, 
hepatomegalia, deficit ponderoestatural, hipoglicemia hipercetótica. 


Forma Adulta; encefalopatia recorrente, esteatose hepática, aversão a 
carboidratos, pancreatite e hepatoma. 


Diagnóstico: cromatografia de aminoácidos plasma: aumento de 
citrulina, treonina, metionina e tirosina. 


Incidência no Japão de 1:17.000, e raro na Europa. 
8. Outros defeitos genéticos da detoxificação da amônia: 


Deficiência do N-acetilglutamato  sintase, síndrome do 
hiperinsulinismo-hiperamonemia, intolerância à proteína com lisinurica, 
hipoprolinemia e deficiência sintetase glutamina. 
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FIGURA 132.6. Algoritmo para diagnóstico das doenças do ciclo da ureia. 


Conduta no tratamento das doenças do ciclo da ureia em fase aguda 
de descompensação 


Ficar atento ao valor do resultado da dosagem da amônia: 
Neonatos: 


e Sadios < 110 micromol/L 
e Doentes até 180 micromol/L 
e Suspeita de doença metabólica >200 micromol/L 
e Após o período neonatal: 
e 50-80 micromol/L 
e Suspeita de doença Metabólica >100 micromol/L 
A descompensação ocorre pela hiperamonemia, pode ser precipitada por 


estresse metabólico motivado por jejum, excesso de ingesta proteica, 
infecção, anestesia e cirurgia. 


1. Interrompa a ingesta, reduza o catabolismo. 


2. Remova a amônia (drogas, detoxificação extracorporeal). 
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3. Remova os intermediarios do ciclo da ureia com arginia ou citrulina, 
reforce o metabolismo mitocondrial com carnitina nas acidúrias 
orgânicas. 

4. Aumente a excreção de amônia urinária oferecendo muito líquido; 
considere diurese forçada. 

5. Glicose 10 mg/kg/min (solução 10%: 12 mL/kg/2 h) com eletrólitos 
apropriados 

6. L-Arginina 100 a 200 mg/kg/dia (na deficiência de OTC/CPS) ou até o 
máximo de 600 mg/kg/dia (deficiência de ASS/ASL) 

7. Benzoato de sódio 250 mg/kg ou fenilbutirato de sódio 250 mg/kg 

8. L-Carnitina 100 mg/kg/dia (menor quantidade quando houver supeita de 
distúrbio de beta-oxidação) 

9. Considere ondansetron 0,15 mg/kg, em bolus na criança não comatosa. 


10. Controle da glicose e adicione insulina se necessário 


Conduta no tratamento na fase de manutenção: 24 horas 

1. L-Arginina 180-360 mg/kg (ajuste, se possível, com os níveis 
plamáticos de arginina, alvo de 80-150 micrormol/L 

2. Benzoato de sódio 250 mg/kg (até 500 mg/kg nos casos confirmados de 
distúrbio do ciclo da ureia) ou fenilbutirato de sódio 250-500 mg/kg 


3. L-Carnitina 100mg/kg/dia (menor quantidade quando houver suspeita 
de distúrbio de beta-oxidação) 


4. Glicose 10-12(-30) g/kg, adicione 0,1-1 UI/kg/h de insulina se glicemia 
> 200 mg/dL 

5. Infusão de lipídeos 0,5-1 g/kg após exclusão de defeitos de beta- 
oxidação 

6. Quantidades de fluidos e eletrólitos 


7. Considere ondansetron 0,15 mg/kg, em bolus na criança não comatosa 


GRUPO II - DOENÇAS ASSOCIADAS AO 
METABOLISMO ENERGÉTICO 


Neste grupo serão enfatizadas as seguintes doenças: 
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e Glicogenoses 
e Mitocondriopatias 


e Defeitos do metabolismo mitocondrial dos ácidos graxos 


Glicogenoses? 

As glicogenoses sáo doengas relacionadas a defeitos no metabolismo do 
glicogênio, causando um acúmulo deste polissacarídeo e/ou a disfunção 
dos órgãos onde o glicogênio normalmente se deposita. De acordo com o 
defeito enzimático, que geralmente é órgão específico, os sintomas podem 
ser principalmente hepáticos (glicogenoses tipo I, IIIb, IV, VI, IX), 
miopáticos (glicogenoses V e VII) ou mistos (glicogenoses II e Illa). 


Glicogenoses com sintomas hepáticos 


e Glicogenose tipo I (moléstia de Von Gierke). Esta doença é decorrente 
da deficiência de enzima glicose-6-fosfatase, levando a um acúmulo de 
glicogênio no fígado, rins e intestino. O quadro clínico caracteriza-se por 
hipoglicemia que frequentemente leva a crises epiléticas. O 
comprometimento neurológico é secundário aos episódios de 
hipoglicemia. Ao exame nota-se hepatomegalia volumosa. Há um 
acúmulo de gordura em nádegas, mamas e bochechas (face de boneca). 
Os exames revelam hipoglicemia de jejum, acidemia lática, aumento de 
colesterol, triglicérides e ácido úrico. As transaminases mostram-se 
pouco elevadas. O diagnóstico é confirmado através da dosagem da 
enzima em tecido hepático fresco. O tratamento consiste em manter a 
glicemia normal através de administração de dieta em curtos intervalos. 
Pode-se associar o uso de amido (cru), mantendo-se taxas adequadas de 
proteínas e gorduras. 

e Glicogenose tipo IIIb (Doença de Cori tipo ITI). A forma tipo Illa ou 
infantil caracteriza-se por hipoglicemia e hepatomegalia de início nos 
primeiros meses de vida. A confirmação do diagnóstico é feita através da 
dosagem da enzima amilo-1,6-glicosidase em eritrócitos, tecido hepático 
ou músculo.24 
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e Glicogenose tipo IV (deficiência da enzima ramificadora). O quadro 
clínico característico consiste em deficit pondero-estatural associado a 
hepatoesplenomaglia, insuficiência hepática e cirrose. A dosagem da 
enzima pode ser feita em leucócitos e fibroblastos.?4 

e Glicogenose tipo VI (deficiência de hepatofosforilase). Há um 
comprometimento isolado do fígado, caracterizado clinicamente por 
hepatomegalia,hipoglicemia e cetose. A hepatomegalia pode desaparecer 
na adolescência. 

e Glicogenose tipo IX (deficiência de fosforilase-cinase). São 


reconhecidas formas com comprometimento hepático isolado ou em 
associação com comprometimento muscular.? 


Glicogenoses com manifestações musculares?! 


Glicogenose tipo V (doença de McArdle ou deficiência de 
miofosforilase) e glicogenose tipo VII (doença de Tauri). Nestas duas 
formas de glicogenoses, os sintomas encontram-se restritos à musculatura 
esquelética. Os pacientes referem cãibras e fadiga muscular desencadeadas 
pelo esforço físico. Os exames laboratoriais revelam aumento de 
creatinofosfoquinase e mioglobinúria. A biópsia muscular revela acúmulo 
de glicogênio nas fibras musculares. 


Glicogenoses com manifestações mistas 


A doença de Pompe ou glicogenose tipo II é a principal representante deste 
grupo. É decorrente da deficiência da enzima maltase ácida, que se 
encontra dentro dos lisossomas. São reconhecidas duas formas clínicas da 
doença, uma infantil, muito grave que caracteriza-se por hipotonia 
acentuada, miopatia, miocardiopatia hipertrófica, insuficiência respiratória 
e óbito frequentemente no primeiro ano de vida. A outra forma é a juvenil, 
na qual prevalece o comprometimento da musculatura esquelética, com 
fraqueza muscular progressiva, sem alterações cardíacas. O diagnóstico 
pode ser feito através da biópsia muscular que revela uma miopatia 
vacuolar com acúmulo de glicogênio e confirmado pela dosagem 
enzimática em leucócitos ou fibroblastos. A terapia de reposição 
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enzimática encontra-se disponível e têm mostrado melhora dos sintomas 
em alguns pacientes com a forma infantil.24 


Doenças mitocondriais 


As mitocôndrias são organelas citoplasmáticas responsáveis pela produção 
de energia celular, a partir da fosforilação oxidativa. Além deste 
importante papel, a mitocôndria tem uma particularidade fundamental: é a 
única organela que tem seu próprio DNA (DNA mitocondrial).!6-19 

As doenças mitocondriais consistem de defeitos no funcionamento da 
cadeia respiratória (cadeia respiratória: complexos I-V) decorrentes de 
mutações ou deleções no DNA mitocondrial ou no DNA nuclear. Portanto, 
estas doenças podem ter diferentes padrões de herança: materna, 
autossômica recessiva ou dominante.!®-!9 

Estima-se que as doenças mitocondriais afetem pelo menos 1 em cada 
5.000 indivíduos, com altas taxas de morbidade e curso progressivo.!º 

O fato das mitocôndrias estarem presentes em todos os tecidos do corpo 
humano faz que estas doenças apresentem caráter multissistêmico, 
portanto, clinicamente, deve-se suspeitar de doença mitocondrial quando 
houver o comprometimento de vários órgãos ou tecidos e um curso 
progressivo. Numa fase inicial pode-se detectar o acometimento de apenas 
um órgão, porém com a evolução da doença nota-se o envolvimento 
progressivo de outros órgãos. Entre as manifestações clínicas descreve-se a 
seguir os principais sinais e sintomas relacionados a cada órgão ou tecido 


envolvido. 19-19 


Manifestações neurológicas 

O sistema nervoso central e periférico são frequentemente acometidos nas 
doenças mitocondriais. Descreve-se diferentes manifestações, tais como 
episódios repetidos de acidente vascular cerebral, alterações difusas da 
substância branca, sinais de envolvimento do tronco encefálico (apneias 
recorrentes, comprometimento de nervos cranianos), ataxia cerebelar, 
mioclonias, crises epiléticas, neuropatias periféricas. 


Manifestações musculares 
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O comprometimento muscular caracteriza-se por hipotonia e fraqueza 
muscular progressiva, intolerância a exercício físico, mialgia, 
mioglobinúria e atrofia muscular. 


Manifestações cardiológicas 


Os defeitos da cadeia respiratória representam a maior causa de 
miocardiopatia na infância. Os sintomas iniciais como dispneia e cianose 
podem manifestar-se já no período neonatal ou, mais tardiamente, na 
forma de insuficiência cardíaca. 


Manifestações renais 


O envolvimento renal não é incomum nas doenças mitocondriais e a 
manifestação mais frequente é uma tubulopatia caracterizada como 
sindrome de Toni-Denré-Fanconi. Outras manifestações renais incluem a 
doença glomerular com síndrome nefrótica e nefropatia tubulointersticial. 


Manifestações hepáticas 


O comprometimento do tecido hepático pode manifestar-se como um 
quadro de insuficiência hepática, podendo associar-se a sintomas 
neurológicos graves ou não. A histologia encontra-se alterada, revelando 
esteatose e cirrose micro ou macro nodular. 

De acordo com o conjunto de sinais e sintomas, podem ser definidas 
diferentes síndromes clínicas. No entanto, não é incomum o paciente 
apresentar sinais e sintomas que não permitam a classificação de seu 
fenótipo em uma síndrome clínica específica. Nestes casos consideramos 
que o paciente possa apresentar uma doença mitocondrial não sindrômica. 

Diante da grande complexidade da propedêutica das doenças 
mitocondriais, em 2002, foram criados critérios diagnósticos para doenças 
mitocondriais em adultos e crianças, utilizando dados da avaliação, clínica, 
bioquímicas e histopatológicas e genéticas. Em 2006, Marova et al.20 
modificaram os critérios para o uso mais direcionado a crianças. Tais 
critérios são regularmente utilizados em pesquisas a fim de estabelecer a 
probabilidade do diagnóstico de doença mitocondrial em pacientes 
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submetidos aos exames previamente citados. 
De acordo com estes critérios diagnósticos, os pacientes podem ser 
classificados em: 
e diagnóstico definitivo de doença mitocondrial 
* diagnóstico provável de doença mitocondrial 
e diagnóstico possível de doença mitocondrial 


e diagnóstico não provável de doença mitocondrial 


Entre as síndromes mitocondriais mais frequentes, podem ser citadas: 

* Síndrome de Leigh. Encefalopatia progressiva de início agudo ou 
subagudo, caracterizada por lesões bilaterais e simétricas acometendo os 
núcleos da base, cerebelo e tronco encefálico. Cursa com atraso do 
DNPM ou involução psicomotora, crises epiléticas e sinais 
extrapiramidais. Pode ter curso lento ou rapidamente progressivo e fatal. 

e Epilepsia miclônica com fibras vermelhas rasgadas (MERRF). 
Caracteriza-se por epilepsia mioclônica progressiva, ataxia cerebelar, 
demência, miopatia e neuropatia periférica associada a retinite pigmentar. 
A biópsia muscular revela a presença de fibras vermelhas rasgadas 
(RRF). 

* Encefalomiopatia com acidose lática e episódios semelhantes a 
acidente vascular cerebral (MELAS). Apresenta-se como episódios 
agudos e recorrentes de deficits neurológicos focais que se assemelham a 
acidentes vasculares cerebrais. As lesões são mais frequentes em região 
parieto-occiptal. Pode haver recuperação total do deficit neurológico. 
Outros sintomas frequentes são crises epiléticas, demência, retardo do 
crescimento, vômitos e cefaleia recorrente. 

* Síndrome de Kearns-Sayre. Mostra-se como oftalmoplegia 
progressiva de início antes dos 20 anos de idade, associada a retinopatia 
pigmentosa, defeito na condução cardíaca associada a ataxia cerebelar e 
miopatia. 

e Oftalmoplegia externa progressiva (PEO). Caracteriza-se por 


comprometimento progressivo da musculatura ocular extrínseca, 
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associada ou não a miopatia proximal. 


Os exames gerais solicitados na investigação inicial de uma doença 
mitocondrial revelam níveis elevados de lactato (repouso e pós-prandial) e 
cetose. A análise quantitativa de aminoácidos no sangue pode mostrar 
aumento de alanina, prolina, metionina e baixos níveis de citrulina. A 
dosagem quantitativa de ácidos orgânicos na urina detecta presença de 
metabólitos do ciclo de Krebs e ácido 3-metil-glutacônico. 


TABELA 132.1. Critérios para diagnóstico de doença mitocondrial (versão simplificada para uso)” 


Sinais e sintomas clínicos, 1 ponto/sintoma (máx. 4 pontos) 


A. Apresentação B. Apresentação C. Doença II. Exames de 
muscular (max. 2 CNS (max. 2 multissistêmica (max. imagem/ metabólicos III. Morfologia 
pontos) pontos) 3 pontos) (máx. 4 pontos) (máx. 4 pontos) 
Oftalmoplegiat Atraso do Hematologia Lactato elevadot Fibras 
desenvolvimento vermelho/azul 
rasgada? 
Face miopática Perda de Gastrointestinal Relação lactato:piruvato Fibras COX 
habilidade elevado negativas? 
Intolerância ao Episódios de Endócrino/crescimento Alanina elevada? Redução na 
exercício AVC coloração da 
Ccoxs 
Fraqueza muscular Migrana Cardiaca Lactato elevado no Redução na 
liquor coloração de 
SDH 
Rabdomiólise Crise convulsiva Hepático Proteína elevada no Vasos 
liquor sanguíneos 
positivos para 
SDHt 
ENMG anormal Mioclônus Visão Alanina elevada no Mitocondria 
liquor anormal? 
Cegueira cortical Audição Excreção de ácido 
tricarbono elevada? 
Sinais piramidais Neuropatia Acidúria etilmalônica 
Sinais Recorrência familiar Episódio de AVC/RNM 
extrapiramidais 
Envolvimento do Síndrome de Leigh/ 
tronco cerebral RNMİ 


Lactato elevado/ERM 


*Escore 1: Doença mitocondrial improvável; Escore 2-4: Possível doença mitocondrial; Escore 5-7: Provável doença mitocondrial; Escore 8-12: 
Doença mitocondrial definida. 

T Esses sintomas específicos equivalem a dois pontos. 

8 Em alta percentagem do sintoma, pontua quarto pontos. 

Tabela adaptada de Morava et al. (2006) 

RNM = Ressonância Nuclear Magnética; ERM = Espectroscopia por Ressonância Magnética 
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Mais recentemente descreveu-se um novo biomarcador, com maior 
especificidade e sensibilidade que o lactato, que é o FGF-21. Descreve-se 
que o estado de redução energética causado pelas doenças mitocondriais 
possa induzir o aumento da expressão do FGF-21, em um esforço contra a 
deficiência metabólica subjacente, sendo, assim, um biomarcador útil. No 
estudo de Suomalainen et al., o FGF-21 foi dosado por método ELISA em 
54 pacientes com doença mitocondrial (confirmada por diagnóstico 
genético ou histológico), 20 controles com doença neuromuscular de 
etiologia não mitocondrial e 66 controles. Encontrou-se uma chance de 
91% de identificar corretamente um paciente com doença mitocondrial 
através da dosagem do FGF-21 sérico contra 56%, 76%, 62% e 71% 
através da dosagem da creatinoquinase (CK), lactato, piruvato e índice 
lactato/piruvato, respectivamente.2!22 

Tais achados são indicativos de doença mitocondrial, porém 
inespecíficos, e, para a confirmação do diagnóstico, devem ser solicitados 
exames mais específicos, tais como: a biópsia muscular com estudo 
histoquímico, análise bioquímica da cadeia respiratória e estudo molecular. 
A análise histopatológica do tecido muscular é feita através de colorações 
histológicas e reações histoquímicas. O marcador histológico das doenças 
mitocondriais são as fibras vermelhas rasgadas (FVR), que nas reações 
oxidativas (SDH e NADH) mostram maior reatividade. Entretanto, a 
ausência destas FVR não permite excluir o diagnóstico das doenças 
mitocondriais. Nesta última situação, o diagnóstico deverá ser confirmado 
através de estudos bioquímicos da cadeia respiratória e estudos 
moleculares do DNA mitocondrial ou nuclear. 

O estudo da cadeia respiratória pode ser feito através de técnica de 
análise polarográfica ou espectrofotometria. Este estudo permite detectar a 
disfunção dos complexos da cadeia respiratória e triar o estudo 
molecular.!º 

O estudo molecular é amplo e deve incluir análises do DNA 
mitocondrial e do DNA nuclear. Este estudo deve ser guiado pelas 
manifestações clínicas de cada paciente (síndrome clínica), pelos estudos 
histopatológicos e bioquímicos da cadeia respiratória.!92º 
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Do ponto de vista genético, as doenças mitocondriais podem ser 
divididas em dois grupos: doenças associadas a defeitos do DNA 
mitocondrial e doenças com defeitos no DNA nuclear.!923,24,25 

As doenças associadas a mutações no DNA mitocondrial apresentam 
uma herança materna. As mitocôndrias têm sua origem no óvulo, de forma 
que a mãe portadora de mutações no DNA mitocondrial passa estas 
mutações para todos os seus filhos, mas somente as filhas mulheres 
transmitirão para as próximas gerações. 

Algumas síndromes clínicas estão associadas a mutações específicas do 
DNA mitocondrial que podem ser diretamente investigadas. Porém 
ressalta-se que uma mesma mutação do DNA mitocondrial pode estar 
associada a diferentes fenótipos, bem como um mesmo fenótipo pode ser 
causado por mutações diferentes. Além disso, atualmente são descritas 
mais de 300 mutações patogênicas no DNA mitocondrial. 

O segundo grupo é constituído das doenças mitocondriais associadas a 
defeitos do DNA nuclear. O DNA nuclear é responsável não só pela 
codificação da maioria das proteínas da cadeia respiratória, como também 
de outras proteínas envolvidas na manutenção e funcionamento da cadeia 
respiratória. Estas doenças geralmente seguem um padrão de herança 
mendeliana autossômica dominante ou recessiva.'9,23,24,15 

Atualmente, admite-se que 20% das doenças da cadeia respiratória na 
infância estão associadas a defeitos do DNA mitocondrial e 80% 
relacionam-se a mutações no DNA nuclear. Nos adultos, as mutações do 
DNA mitocondrial correspondem a 50% dos casos. 

Nos últimos anos o surgimento do sequenciamento de nova geração 
(NGS), vem permitindo o sequenciamento de vários genes ao mesmo 
tempo em um curto espaço de tempo e com preços cada vez mais 
acessíveis. Vários artigos vêm sugerindo a utilização desta nova 
ferramenta na abordagem dos pacientes com doenças mitocondriais. 
Alguns autores sugerem que um passo inicial na avaliação de pacientes 
com possíveis mutações de ponto do DNA mitocondrial seria 
sequenciamento completo do DNAmit. Ressalta-se, porém, que o DNAmit 
deve ser preferencialmente obtido de tecidos afetados, usualmente o 
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músculo, onde a porcentagem de heteroplasmia da presumida mutação do 
DNAmit é suficientemente alta para ser detectada.2*2° 

Quando genes nucleares são candidatos, também tem se aplicado a 
técnica de NGS, na forma de painéis com um número fixo de genes 
previamente selecionados ou através de exoma completo. No último caso 
destaca-se a possibilidade de avaliar todos os genes já relacionados às 
doenças mitocondriais, bem como novos genes.?° 


Defeitos da oxidação mitocondrial dos ácidos graxos 


A oxidação dos ácidos graxos de cadeia curta, média e longa ocorrem no 
interior da mitocôndria e tem importante papel na produção de energia. Os 
ácidos graxos são uma importante fonte de energia durante o jejum e 
exercícios físicos prolongados. A oxidação dos ácidos graxos leva à 
formação de corpos cetônicos que podem ser utilizados como fonte de 
energia pelo cérebro e outros órgãos.?2” 

Os defeitos da oxidação mitocondrial dos ácidos graxos consistem de 
um grupo de doenças genéticas que interferem em alguma etapa do 
metabolismo mitocondrial dos ácidos graxos. Os principais órgãos 
acometidos são fígado, músculo esquelético e coração.22” 

De uma forma geral, estas doenças apresentam-se clinicamente na 
infância com quadro agudo de coma associado a hipoglicemia 
hipocetótica, induzido por jejum prolongado ou outros fatores 
desencadeantes como infecções. Podem, também, cursar com um quadro 
muscular caracterizado por fraqueza muscular progressiva ou rabdomiólise 
aguda, ou ainda um quadro cardíaco com miocardiopatia aguda ou 
crónica.??7 

O diagnóstico destas condições baseia-se na dosagem de carnitina no 
sangue e músculo e na dosagem plasmática do perfil de acilcarnitinas. A 
confirmação pode ser feita através da dosagem das enzimas, geralmente 
em fibroblastos. 

Estas doenças podem ser divididas em defeitos do ciclo da carnitina, 
defeitos da beta-oxidação dos ácidos graxos, defeitos no transporte de 
elétrons e defeitos da cetogênese. Os dois últimos grupos de doenças não 
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serao descritos devido a raridade destas condições. 


Defeitos do ciclo da carnitina consistem de 4 formas distintas??? 


e Defeito no transportador da carnitina: nesta forma há uma deficiência no 
transporte de carnitina através da membrana plasmática no músculo e 
rins. Os níveis plasmáticos e musculares da carnitina são muito baixos e 
consequentemente há um comprometimento na oxidação dos ácidos 
graxos. Os principais sintomas são miocardiopatia hipertrófica e fraqueza 
muscular progressiva. O tratamento é feito com a reposição de carnitina 
oral. 

e Deficiência de carnitina-palmitoliltransferase 1 (CPT1): nesta forma 
apenas a isoenzima CPT-1 que se expressa no fígado e no rim está 
deficiente. A manifestação clínica consiste em episódios recorrentes de 
coma associado a hipoglicemia hipocetótica. Os níveis plasmáticos de 
carnitina encontram-se aumentados. 

e Deficiência de carnitina/acilcarnitina translocase: nesta forma os 
sintomas iniciam-se precocemente e caracterizam-se por coma, 
hipoglicemia hipocetótica, arritmia cardíaca e fraqueza muscular. 

e Deficiência de carnitina palmitoiltransferase 2: são reconhecidas duas 
formas, uma de início no período neonatal, muito grave, manifestando-se 
com quadro de coma, miocardiopatia e fraqueza muscular. A outra forma 
tem início na vida adulta e caracteriza-se por episódios de rabdomiólise 
desencadeada por exercícios, jejum ou frio. 


Defeitos da beta-oxidação mitocondrial são os seguintes?” 


e Deficiência de acil-CoA desidrogenase de cadeia curta (SCAD): as 
principais manifestações clínicas desta forma são deficit de ganho 
pôndero-estatural e regressão neuropsicomotora. 

e Deficiência de acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCAD): é 
considerada a forma mais frequente dos defeitos da metabolização dos 
ácidos graxos. Os sintomas iniciam-se no primeiro ano de vida e é 
caracterizado por episódios recorrentes de coma associado a 
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hipoglicemia hipocetótica e aumento de transminases, semelhante a 
sindrome de Reye. 

e Deficiência de acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa 
(VLCAD): o quadro clínico caracteriza-se por episódios recorrentes de 
hipoglicemia hipocetótica, podendo ou não estar associada a alterações 
cardíacas. 

e Deficiência da 3-hidroxi-acil-CoA de cadeia muito longa (LCHAD): o 
quadro clínico varia de episódios recorrentes de coma associado a 
hipoglicemia hipocetótica, semelhante a uma forma leve de MCAD, a 
quadros mais graves com comprometimento cardíaco e do músculo 
esquelético. 

e Deficiência de 3-hidroxi-acil-CoA desidrogenase de cadeia curta 
(SCHAD): esta forma é muito rara e pode manifestar-se com 
hipoglicemia e mioglobinúria. 
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Acidente Vascular Cerebral na Infancia 


HISTORICO: ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL NA INFANCIA NO BRASIL 
CONSIDERACOES GERAIS 
AVC FETAL 
AVC PERINATAL 
AVALIAÇÃO CLÍNICA NEUROLOGICA 
Tratamento 


AVC EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
AVC isquêmico em crianças e adolescentes 
Arteriopatias 
Doenças cardíacas 
Doenças protrombóticas/hematológicas 
AVC hemorrágico em crianças e adolescentes 


Tratamento e orientações gerais 


EVOLUÇÃO 


HISTÓRICO: ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL NA 
INFÂNCIA NO BRASIL 


No Brasil, assim como na América Latina, o primeiro trabalho científico 
sobre acidente vascular cerebral (AVC) na infância foi a tese de doutorado 
apresentada pela Neurologista Infantil Satoe Gazal, sob orientação do Prof. 
Dr. Antonio Branco Lefévre (Faculdade de Medicina da Universidade de 
São Paulo [FMUSP]), em 1972. A partir de então, outros pesquisadores 
apresentaram publicações em nosso país, com destaque ao grupo 
coordenado pela Prof?. Dra. Maria Valeriana Leme de Moura Ribeiro, na 
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), que desde a década de 
1990 publicam trabalhos pioneiros no Brasil nesta temática. Estudos deste 
grupo de pesquisa enfatizaram e comprovaram sequelas cognitivas 
decorrentes do AVC na infância e a necessidade de detecção precoce a fim 
de se otimizar o prognóstico cognitivo, comportamental e acadêmico a 
longo prazo.!-4 Este grupo de pesquisa encontra-se vinculado formalmente 
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ao International Pediatric Stroke Study (IPSS), Toronto, Canadá?*. 


CONSIDERACOES GERAIS 


O AVC é emergência médica que leva a incapacidades variadas em 
adultos e crianças, além de impacto no paciente e seus familiares. Existe 
elevado custo econômico para o sistema de saúde em todos os países do 
mundo, particularmente naqueles onde a prevalência e a mortalidade não 
estão sob controle, como o Brasil. A identificação dos fatores de risco 
junto ao indivíduo possibilita a introdução de estratégias preventivas 
primárias e secundárias ao AVC. Em pacientes adultos, o diagnóstico do 
AVC a partir de constatações clínicas, neurológicas e exames de 
neuroimagem, se recomenda tratamento em 3 a 4 horas da instalação do 
episódio agudo. 

É necessário valorizar o conceito de reperfusão envolvendo o bom 
entendimento da proteção neuronal em área de penumbra bem definida em 
pacientes adultos, e seguramente realçar peculiaridades próprias da macro 
e microestrutura no cérebro fetal, no cérebro do neonato, do lactente, do 
pré-escolar e escolares, em diferentes fases do desenvolvimento. Nestes, a 
apreciação adicional deve levar em consideração mecanismos relacionados 
ao fluxo sanguíneo cerebral nas áreas encefálicas, bem como fluxo 
sanguíneo na substância cinzenta e branca, em contínuo e pleno 
desenvolvimento. 

Relembramos que o peso cerebral do recém-nascido a termo é de 330 
gramas, o peso do cérebro do lactente com 12 meses é 930 gramas, 
envolvendo aceleradas modificações estruturais e ultra estruturais bem 
conhecidas no transcorrer do neurodesenvolvimento. Portanto, o AVC na 
infância distingue-se daqueles ocorridos em adultos em relação à 
fisiopatologia, fatores de risco, apresentação clínica, diagnóstico, 
tratamento e prognóstico. No AVC da infância, é relevante sinalizar o 
diagnóstico de AVC: I. fetal; II. perinatal; II. infância e adolescência. 


AVC FETAL 


Ocorre a partir da 142 semana gestacional. Ao redor do 35º dia de 
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gestação, ha a formação, a partir do tecido mesodérmico, de redes 
vasculares primitivas, devidamente remodeladas, dando formação aos 
primórdios de estruturas cerebrais (hemisférios cerebrais), bem como os 
primórdios vasculares referentes à artéria carótida interna e seus ramos, 
artéria cerebral média e demais artérias que se formarão. No AVC fetal, a 
lesão pode ser detectada in utero por ultrassonografia (US) ou tomografia 
computadorizada (TC) precoces. O AVC que ocorre no período fetal 
(antes de 20 semanas de gestação), em geral, apresenta-se com lesões 
cavitárias circundadas por áreas de malformação cortical” (Fig. 133.14). 


FIGURA 133.1. Exemplos de acidentes vasculares cerebrais (AVCs) perinatais. A. Mãe usuária de 
drogas ilícitas, durante a gestação. Ultrassom pré-natal realizado com 28 semanas de gestação 
demonstrou dilatações císticas intracerebrais. Após o nascimento, TC de crânio confirmou a 
presença de cistos porencefálicos e o diagnóstico de AVC fetal. B. Paciente nascido de parto 
cesárea com 35 semanas de gestação devido a complicação materna (pré-eclâmpsia). Ultrassom 
transfontanela aos 7 dias de vida possibilitou o diagnóstico de AVC neonatal. Evoluiu com atraso 
do desenvolvimento, hemissíndrome à direita e crises epilépticas refratárias. RM demonstrou 
alterações compatíveis com AVC isquêmico de artéria cerebral média. C. Paciente com restrição de 
crescimento intrauterino, nascido com 36 semanas de gestação e peso ao nascimento 2.100 g. 
Evoluiu com letargia, dificuldade de sucção e atraso global do desenvolvimento. Aos 2 meses de 
vida, tomografia computadorizada (TC) de crânio demonstrou leucomalacia periventricular. D. 
Paciente nascido de gestação gemelar bivitelínea, Apgar 7 e 9. Desenvolvimento neuropsicomotor 
adequado. Evoluiu com dificuldade de aprendizagem, com diagnóstico de deficit intelectual leve. A 
partir dos 8 anos de idade, passou a apresentar crises epilépticas recorrentes. Nessa época, exame de 
ressonância magnética (RM) demonstrou alterações compatíveis com ulegiria em região occipital à 
esquerda, com diagnóstico de AVC perinatal presumido. 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


AVC PERINATAL 


Constitui “grupo de condições heterogêneas nas quais ha disfunção focal 
do fluxo sanguíneo cerebral secundário a trombose cerebral (arterial ou 
venosa) ou embolização, ocorrendo entre 20 semanas gestacional a 28 dias 
de vida pós-natal, confirmada por estudos de neuroimagem ou estudo 
neuropatológico”.º São inseridas nesta definição os AVCs arteriais 
isquêmicos, as tromboses venosas profundas e AVCs hemorrágicos. No 
berçário apresenta incidência de 1 para cada 4.000 nascidos vivos por 
ano, com aumento nas últimas décadas atribuído a melhoria do 
diagnóstico por imagem e aumento da sobrevida de pacientes com doenças 
que predispõem a AVCs perinatais.” Ocorrem em recém-nascidos a termo 
com predominância no sexo masculino;!8 maior envolvimento da artéria 
cerebral média em mais de 50% dos recém-nascidos e discreto predomínio 
lesional no hemisfério cerebral esquerdo, possivelmente relacionado ao 
mecanismo de oclusão, como direção preferencial do êmbolo.º 

Os fatores de risco podem ser identificados em 60%-70% dos neonatos 
com AVC perinatal.” Entre os fatores de risco maternos destacam-se 
hipertensão arterial sistêmica, diabetes, anormalidades cardíacas, pré- 
eclâmpsia, gestações múltiplas, restrição de crescimento intrauterino, uso 
de drogas ilícitas, infertilidade, líquido amniótico meconial, 
corioamnionite, tocotraumatismo, parto cesárea, hipoglicemia (Fig. 
133.1B). Entre os fatores de risco do recém-nascido merecem realce os 
distúrbios hematológicos, doenças cardíacas, infecções (meningite, sepse), 
traumas, desidratação e outros. A presença de fatores protrombóticos em 
pacientes com AVC perinatal estão associados a pior prognóstico 
neurológico (Fig. 133.1C). 


AVALIAÇÃO CLÍNICA NEUROLÓGICA 


Os AVCs perinatais, de maneira geral, apresentam sintomas após 48 horas 
de vida e estão relacionados a anormalidades no parto, embolismo 
placentário, tocotraumatismo e aos fatores previamente descritos. Os 
AVCs neonatais tardios ocorrem entre 4 e 28 dias de vida e estão 
associados a doenças cardíacas, infecções pós-natais ou outros eventos.” 
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Os AVCs perinatais presumidos sao diagnosticados em lactentes ou 
crianças jovens através de neuroimagem mostrando lesões compatíveis 
com AVC de longa evolução (Fig. 133.1D). 

Em relação aos AVCs perinatais arteriais isquêmicos, as crises 
epilépticas constituem sintoma comum, ocorrendo em 70% de neonatos, 
podem ser sutis, levando a atraso no diagnéstico;!° podem apresentar 
apneia, letargia, dificuldade de sucção e hipotonia. Tardiamente, observa- 
se preferência manual precoce, uso diminuído de uma das mãos e 
alterações do tono em membros inferiores. A forma hemiparética de 
paralisia cerebral é sequela comum detectada a longo prazo. Na evolução, 
podem ocorrer crises epilépticas recorrentes, deficits cognitivos e 
comportamentais.! 

A trombose de seio venoso em neonatos ocorre nas primeiras 48 horas 
de vida. Os sintomas são, em geral, sutis e incluem crises epilépticas, 
irritabilidade, letargia, desconforto respiratório, apneia e dificuldade de 
sucção. Algumas comorbidades específicas podem estar presentes: 
desidratação, meningite, sepse, defeitos cardíacos em recém-nascidos pré- 
termo ou a termo. Além de exames laboratoriais pertinentes, recomenda-se 
a avaliação cardiológica, de fatores protrombóticos e ultrassom 
transfontanela, que é de fácil utilização e baixo custo. 

A TC de crânio é utilizada com frequência para confirmar o AVC 
perinatal. No entanto, além da radiação ionizante, a TC apresenta baixa 
sensibilidade para detectar lesões isquémicas nas primeiras horas após o 
evento.!! Imagem por RM apresenta maior sensibilidade e é considerada o 
padrão ouro. Entre 24 a 48 horas até uma semana após a ocorrência do 
AVC arterial isquêmico, as imagens de RM ponderadas em T2 mostram 
hipersinal e as imagens em T1 hipossinal no córtex e substância branca 
afetados. A partir do final da primeira semana, esse padrão começa e se 
modificar, com as imagens ponderadas em T2 mostrando menor 
intensidade de sinal cortical, enquanto as imagens ponderadas em T1 
mostram elevação da intensidade de sinal. Sequências ponderadas de 
difusão apresentam papel importante no diagnóstico de AVC arterial 
isquêmico devido à elevada sensibilidade para a detecção de lesões nas 
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primeiras horas a dias do evento isquémico, com aumento da intensidade 
de sinal nas imagens ponderadas de difusão e diminuição concomitante da 
intensidade de sinal no mapa de coeficiente de difusão aparente (restrição 
à difusão).!2 


Tratamento 


Na fase aguda do AVC perinatal as opções terapêuticas estão voltadas a 
medidas de suporte, com manutenção adequada de oxigenação, níveis de 
glicose, hemoglobina eletrólitos, hidratação. As crises convulsivas devem 
ser revisadas do ponto de vista clínico eletroencefalográfico e tratadas 
adequadamente em ambulatório. Na trombose de seio venoso, o tratamento 
da causa primária deve ser prontamente estabelecido. 

O tratamento específico das causas do AVC perinatal demanda exames 
complementares. No AVC arterial isquêmico, é necessária avaliação 
cardíaca, pesquisa de trombofilias, triagem infecciosa, triagem metabólica 
(incluindo dosagem de colesterol total e frações), gasometria e punção 
liquórica. No AVC hemorrágico, faz-se necessário estudo da coagulação e 
plaquetas, hemograma, dosagens de ferro, folato e eletroforese de 
hemoglobina.!4 

Objetivamente, para o tratamento em neonatos com AVC isquêmico 
(AVCi) em primeiro episódio de origem não cardioembólica, não está 
indicado anticoagulação e nem terapia com aspirina. Em neonatos com 
AVCi recorrente, iniciar anticoagulação ou terapia com aspirina. 

Constatada por imagem trombose de seio venoso sem hemorragia 
intracraniana, deve-se iniciar anticoagulação com heparina convencional 
ou enoxaparina, mantida por no mínimo 6 semanas e no máximo 3 meses. 
Se houver hemorragia intracraniana, é recomendável manter cuidadosa 
monitorização radiológica por 5 a 7 dias, com uso de anticoagulação diante 
de evidente propagação do trombo. 

A abordagem neurocirúrgica está indicada nos pacientes que na 
evolução tiverem hidrocefalia ou hematoma cerebral. !4 

Após a alta hospitalar, o tratamento deve ser direcionado para a 
reabilitação das sequelas motoras, fonoaudioldgicas, cognitivas, 
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comportamentais, com equipe multiprofissional. 


AVC EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 


Doenças cerebrovasculares estão entre as dez principais causas de óbito na 
infância, particularmente nos três primeiros anos de vida.!º 


AVC isquêmico em crianças e adolescentes 


O atraso no diagnóstico do AVC na criança está associado a falta de 
conscientização de pediatras no reconhecimento de sintomas e sinais 
neurológicos, levando a investigação equivocada em diagnósticos 
diferenciais. Hemiparesia aguda é o deficit mais comum;!4 outros deficits 
incluem alterações da fala, ataxia, vertigem, diplopia e cefaleia, 
impossíveis de serem identificados em lactentes. Crises epilépticas são 
frequentes na fase aguda do AVC em crianças e lactentes.!® Os principais 
fatores de risco identificados são arteriopatia, doenças cardíacas, doenças 
protrombóticas/hematológicas e infecções. Estudo recente do International 
Pediatric Stroke Group avaliando 676 crianças constatou como fatores de 
risco mais frequentes arteriopatias (53%), doenças cardíacas (31%), 
infecção (24%), trauma agudo de crânio e pescoço (23%), doenças 
sistêmicas agudas (22%), doenças sistêmicas crônicas (19%), distúrbios 
pró-trombóticos (13%).!” Constitui fator de risco associado a ocorrência 
de AVC subsequente a ataque isquêmico transitório em crianças do sexo 
feminino com arteriopatia e doença autoimune.!® 


Arteriopatias 
Arteriopatias são causas de AVC isquêmico na infância, estando presente 
em mais de 50% dos pacientes com maior risco de recorrência e pior 
prognóstico! (Goldenberg, 2009). Incluem a arteriopatia estereotípica 
(“arteriopatia cerebral transitória”), possivelmente relacionada a infecção 
ou inflamação, além de dissecção arterial e a síndrome Moyamoya.?0 

A arteriopatia infecciosa/inflamatória é comum em pré-escolares e 
escolares; de forma geral é unilateral, afetando a porção proximal da 
artéria cerebral média, envolvendo artérias lenticuloestriadas, ou artéria 
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cerebral anterior ou parte distal da carótida interna. Na avaliação inicial, 
pode haver dificuldade para a diferenciação entre arteriopatia cerebral 
transitória e arteriopatia progressiva. Recentemente foi sugerido o termo 
“arteriopatia focal cerebral”.2! A causa provavelmente está relacionada a 
mecanismos infecciosos, pós-infecciosos e/ou inflamatórios, sendo 
destacável a angiopatia pós-varicela que afeta as artérias lenticuloestriadas. 

Existe melhora em alguns meses; foram relatados também 
anormalidades pós vacinação? (Fig. 133.2). 


Cabeça do núcleo caudado Artérias lenticuloestriadas 


Núcleo lentiforme 
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da artéria 
cerebral média 


we 
A 
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da artéria 
cerebral média 


Artéria cerebral média 


= s 2 
Artéria cerebral inferior Artéria carótida interna 


Cortesia de Danilo Santos Silva 


FIGURA 133.2. Exemplos de acidentes vasculares cerebrais na infáncia e adolescéncia. A. AVC 
estriato capsular. B. Trombose sinovenosa. C. AVC da artéria cerebral média esquerda. 


Nos AVCs arteriais isquémicos tem sido investigada a associação de 
infecção de vias aéreas superiores, viroses e arteriopatia em crianças, bem 
como AVC associado a meningite bacteriana em crianças e lactentes.!23 
Crianças com HIV podem desenvolver arteriopatia com AVC isquêmico 
ou hemorrágico.?? 

Dissecções arteriais são responsáveis por AVCs isquêmicos em crianças 
(20%), particularmente na artéria carótida ou vertebrobasilar, decorrentes 
de traumas no pescoço ou coluna. 

Moyamoya corresponde a oclusão progressiva das artérias do círculo de 
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Willis, com formação de rede de pequenos vasos colaterais, e peculiar 
aparência na arteriografia de fumaça de cigarro.?? O quadro clássico 
envolve ambas as porções distais das artérias carótidas internas, com 
possibilidade de envolvimento da circulação posterior. A doença de 
Moyamoya idiopática predomina na população asiática; a síndrome 
moyamoya pode ocorrer em associação com outras doenças como anemia 
falciforme, síndrome de Down, neurofibromatose e arteriopatias 
congênitas determinando hipoperfusão.226 A doença de Moyamoya está 
associada a mutações no RNF213 em japoneses. Outras mutações foram 
descritas em síndromes Moyamoya, incluindo os genes BRCC3/MTCP1 e 
GUCY1A3.?7 


Doengas cardiacas 

A doença cardíaca constitui fator de risco para AVCi na infância e 
adolescência (12 a 28%).2º As doenças cardíacas congênitas complexas 
cianóticas apresentam o maior risco de AVC com recorrência, e os 
procedimentos cirúrgicos corretivos, por sua vez, aumentam os riscos. 
Diferentes etiologias cardíacas adquiridas também estão associadas a 
AVCs na infância e incluem endocardites infecciosas, cardiomiopatias 
infecciosas, metabólicas, doença cardíaca valvar, forame oval patente.” 


Doenças protrombóticas/hematológicas 


Trombofilias são anormalidades dos sistemas de coagulação, fibrinolítico e 
plaquetário que predispõem a formação patológica de trombos. Apesar de 
eventos protrombóticos estarem associados a AVC na infância, apresentam 
fatores de risco adicionais no momento do evento. A maioria dos 
distúrbios da coagulação está associada a infartos venosos, sendo 
importante a deficiência do fator V de Leiden.?0 

Anemia falciforme é doença frequente em nosso meio, com elevado 
risco de AVC, e sendo responsável por 10% da mortalidade. Cerca de 25% 
das crianças com anemia falciforme apresentam AVC sintomático ou 
assintomático, do tipo AVCi ou AVC hemorrágico (AVCh),*! com 
recorrência frequente bem como acometimento cerebral bilateral.3! Há 
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dois mecanismos associados a AVCi na anemia falciforme: arteriopatia 
progressiva da carotida interna devido a dano endovascular decorrente do 
aumento cronico do fluxo sanguineo cerebral contendo células falciformes 
e oclusão de pequenas artérias cerebrais pelas células falciformes levando 
a pequenos infartos multifocais.32 É importante o acompanhamento dessas 
crianças com Doppler transcraniano, sendo indicado terapia para redução 
do fluxo sanguíneo cerebral, com redução de risco do AVC.?! 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de trombose de seio venoso 
variam conforme a idade. Em lactentes, desidratação é a principal causa. 
Infecções de cabeça e pescoço são responsáveis por 30% em pré-escolares 
e escolares. Mais da metade dos pacientes apresentam múltiplos fatores de 
risco. Distúrbios protrombóticos são encontrados em 20% a 80% das 
crianças com trombose de seio venoso.º? 


AVC hemorrágico em crianças e adolescentes 


A apresentação clínica se caracteriza por cefaleia de início súbito ou 
insidioso de forte intensidade, acompanhada por náusea, vômito, com ou 
sem crises epilépticas. Em crianças menores, sinais neurológicos focais, 
choro e irritabilidade podem ser os sintomas iniciais. Entre as 
anormalidades vasculares destacam-se: malformações arteriovenosas, 
cavernomas, angiomas venosos, aneurismas, síndromes genéticas com 
alterações vasculares, trauma com dissecção arterial, arteriopatias (doença 
ou síndrome Moyamoya, anemia falciforme, vasculite, vasculopatia pós- 
irradiação), transformação hemorrágica de AVCs isquêmicos, fístulas 
durais arteriovenosas. Entre os fatores sistêmicos, merecem destaque as 
coagulopatias (neoplasias hematológicas, deficiência de fatores de 
coagulação), trombocitopenia, hipertensão arterial. 

Como em adultos, a TC confirma a área de hipodensidade no território 
AVCi, e pode demonstrar sinal hiperdenso do trombo arterial, 
transformação hemorrágica e edema cerebral maligno. No AVC 
hemorrágico, a TC de crânio é o exame de escolha.!! 

A RM oferece maior sensibilidade para o diagnóstico do AVC nas fases 
iniciais, tem custo elevado e necessita de sedação em crianças. No AVCh, 
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as sequéncias de angiografia arterial e venosa (bem como sequéncias com 
alta sensibilidade para detectar produtos sanguineos, como gradiente eco e 
imagem ponderada de suscetibilidade [SWI]) podem auxiliar o diagnóstico 
etiológico, em crianças com traumas, cavernomas e endocardite.34 

Angiografia computadorizada é o exame padrão ouro para definição da 
etiologia em crianças com AVC hemorrágico. 


Tratamento e orientações gerais 


Na fase aguda dos AVCs são essenciais as medidas para prevenção de 
dano cerebral secundário, garantindo aporte adequado de oxigênio e 
glicose, nutrientes ao tecido cerebral, níveis de pressão arteriais para os 
vários grupos etários. As crises epilépticas aumentam a demanda 
metabólica cerebral e devem ser prontamente tratadas.*° Recentes estudos 
experimentais têm demonstrado resultados promissores com o uso de 
substâncias neuroprotetoras na fase aguda do AVC. Em teoria, o uso de 
neuroprotetores teria como finalidade preservar células neuronais na zona 
de penumbra. Destacam-se os estudos com citicolina, altas doses de 
albumina, além de gonadotrofina coriðnica humana e eritropoietina.!4 

A segurança e eficácia do uso de medicação trombolítica ou 
trombectomia mecânica na fase aguda de AVCs arteriais isquêmicos em 
crianças, ainda não foi determinada. Apesar de estudos demonstrando 
evidência de dissolução do trombo com terapia trombolítca, foram 
observados percentual expressivo de crianças com elevadas taxas de 
hemorragias. Estudos recentes têm avaliado a aplicabilidade da terapia 
trombolítica no AVC na infância, incluindo o uso de microbolhas, 
hipotermia leve associados ao trombolítico.!4 

A prevenção de recorrência do AVC deve ser a preocupação básica do 
médico assistente, observando fatores de risco e etiologia do AVC. 

Há evidências consistentes de segurança e diminuição das taxas de 
recorrência com o uso precoce de agentes antitrombóticos, tanto 
anticoagulantes quanto antiplaquetários. Estudos indicam que a 
transformação hemorrágica de AV Cs arteriais isquêmicos em crianças não 
tem aumento com o uso de anticoagulantes.” Contraindicação para o uso 
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de anticoagulantes incluem hemorragia intracraniana, hipertensão arterial 
descontrolada e distúrbios da coagulagðo.3839 É importante enfatizar a 
carência de pesquisas bem conduzidas na população pediátrica. Apesar da 
ausência de ensaios clínicos, o ácido acetil salicílico é recomendado como 
prevenção secundária em crianças com AVC arterial isquêmico, em dose 
de 2 a 5 mg/kg/dia. 

O risco de síndrome de Reye é considerado baixo. 

O edema cerebral maligno na fase aguda dos AVCI podem se 
desenvolver em obstruções arteriais proximais (AVC do tronco da artéria 
cerebral média). Esse edema pode ser identificado em até 72 horas, mas 
pode se manifestar em menos de 24 horas e devem ser providenciados 
redução imediata da pressão intracraniana. Em crianças, estudos 
randomizados mostram redução da mortalidade com craniectomia 
descompressiva.*! 

Para o tratamento da trombose venosa profunda, deve ser instituida a 
terapia anticoagulante e mantida por 3 a 6 meses. Apenas hemorragias 
intracerebrais maciças ou sangramentos sistêmicos são considerados 
contraindicações relativas. Se o tratamento anticoagulante não for 
instituído, novo exame de imagem deve ser realizado em 5 a 7 dias, para 
avaliar a possibilidade de propagação do trombo, que pode ocorrer em 
20% a 30% dos pacientes.!4 

A reabilitação deve ser instituída precocemente com amparo de equipe 
multidisciplinar, visando melhoras das sequelas motoras, 
fonoaudiológicas, cognitivas, comportamentais e repercussões 
psicossociais.29-42 


EVOLUCAO 


Mais da metade das crianças com AVCi arterial evoluem com deficits 
neurologicos moderados a graves, epilepsia e mortalidade variavel de 5% a 
13%. Foram identificados em pesquisas na FCM/UNICAMP fatores 
associados a pior prognóstico na evolução de crianças com AVC! 
associados a: 


1. Idade abaixo de 12 meses. 
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2. Alteração da consciência ou crises epilépticas na fase aguda da doença. 


3. Extensão e localização do território vascular comprometido. 


A International Alliance for Pediatric Stroke (IAPS) nas últimas duas 
décadas tem procurado reunir instituições e grupos de pesquisa em AVC 
pediátrico em todos os países do mundo, visando promover ampla 
conscientização, pois: “O AVC pode acontecer em qualquer idade”. 

As principais sequelas do AVC na infância e adolescência incluem: 
hemiparesia, epilepsia, funções relacionadas a linguagem, 
comprometimento cognitivo (inteligência, atenção, memória, outras) e 
emocional. Também podem ser constatados impactos nos processos de 
aprendizagem, constituindo preocupação para as famílias de crianças 
acometidas.22431,43-45 

A função auditiva é particularmente vulnerável aos acometimentos 
vasculares porque existe envolvimento do território da artéria cerebral 
média.!46 É exatamente esta artéria e seus ramos os responsáveis pelo 
suprimento de nutrientes em áreas corticais auditivas localizadas na região 
temporal, parietal e ínsula, e sua interrupção pode levar a distúrbio das 
habilidades de processamento auditivo (reconhecimento e interpretação de 
todos os tipos sonoros). Esse acometimento repercutirá na transmissão, 
análise, organização, transformação, elaboração, armazenamento, 
recuperação e/ou uso das informações auditivas.” Existe dificuldade de 
compreender a linguagem falada em situações desfavoráveis de escuta, 
como a que ocorre na presença de mensagens competitivas, nos ambientes 
ruidosos ou com reverberação; dificuldade de localização sonora; em 
sustentar a atenção; seguir instruções complexas; entre outros. Estes 
comprometimentos resultam na perda parcial ou total das informações 
sonoras com solicitação frequente de se repetir a mensagem, muitas vezes, 
fazendo que a criança seja considerada distraída ou desmotivada.4” 

Outro achado destacável da pesquisa foi a constatação de que as crianças 
que evoluíram com epilepsia após o AVC apresentaram desempenho 
inferior aos indivíduos que não tiveram esta condição.*º 

Comportamentos como agressividade e hiperatividade com certa 
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frequéncia sao observados, bem como ansiedade, baixa autoestima, 
sintomas depressivos, dificuldades ou falta de repertório para habilidades 
sociais e, também, transtornos psiquiátricos. 

Por outro lado, não se pode ignorar o impacto que tal condição traz às 
famílias dos pacientes. Os sintomas mais observados no cuidador estão 
relacionados ao estresse, depressão e ansiedade. Portanto, as intervenções 
realizadas com a criança ou adolescente devem ser complementadas com 
orientações familiares.*°:49 

Estudos como os citados corroboram a relevância dos acompanhamentos 
ambulatoriais a curto, médio e longo prazo de caráter interdisciplinar, para 
que anormalidades possam ser identificadas, com estabelecimento de 
planos de reabilitação adequados às necessidades de cada paciente, 
superação, qualidade de vida, profissionalização com inserção no mercado 
de trabalho. 
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Sindromes Neurocutaneas 


NEUROFIBROMATOSE 
Neurofibromatose tipo 1 
Neurofibromatose tipo 2 


ESCLEROSE TUBEROSA 

SINDROME DE STURGE-WEBER 

SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU 

MELANOSE NEUROCUTANEA 

INCONTINENCIA PIGMENTAR (SINDROME DE BLOCH-SULZBERGER) 
HIPOMELANOSE DE ITO (INCONTINENCIA PIGMENTAR ACROMICA) 


As síndromes neurocutâneas são um grupo heterogêneo de doenças 
sistêmicas, decorrentes de alterações nos folhetos embrionários, em que 
alterações cutâneas típicas se associam a manifestações neurológicas.!-3 
As alterações fenotípicas mais frequentemente observadas são lesões 
cutâneas hipo ou hiperpigmentadas, lesões displásicas hamartomatosas, 
tumores benignos ou malignos derivados de células embrionárias e uma 
grande variedade de malformações e displasias congênitas de órgãos.? O 
termo facomatose, amplamente utilizado no passado recente, vem sendo 
substituído pelo termo síndromes neurocutáneas.? 


NEUROFIBROMATOSE 


Doença de grande variabilidade fenotípica, podendo manifestar-se como a 
neurofibromatose tipo 1 (NF1), forma clássica ou periférica, e a 
neurofibromatose tipo 2 (NF2) ou forma central.” 


Neurofibromatose tipo 1 

É a mais frequente das síndromes neurocutâneas, com distribuição 
universal, herança autossômica dominante (embora 50% dos casos 
ocorram por mutações de novo), incidência de um caso para cada 3.000 
indivíduos, podendo englobar manifestações de pele, neurológicas, ósseas, 
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oftalmológicas, entre outras. Os critérios diagnósticos encontram-se 
descritos na Tabela 134.1.º Ocorre por mutações no gene NF1 
(cromossomo 17q11.2), responsável pela codificação da síntese da 
neurofibromina, proteína com ação de supressão tumoral por ação no 
protoncogene RAS.’ 


TABELA 134.1. Critérios diagnósticos da NF1.8 Presença de dois ou mais dos seguintes achados 
* Seis ou mais manchas café com leite maiores que 0,5 cm de diâmetro (pré-púberes) e maiores que 1,5 cm 
(pós-púberes) 
* Dois ou mais neurofibromas ou um neurofibroma plexiforme 
* Sardas (efélides) na região axilar ou inguinal 
e Glioma de nervo óptico 
* Dois ou mais nódulos de Lisch 
e Lesões ósseas características (displasia do esfenoide ou pseudoartrose de tíbia) 
* Um parente de primeiro grau (pais, irmãos ou filhos) com diagnóstico de NF1 definido pelos critérios acima 


As manchas café com leite (Fig. 134.1A) ocorrem em 95% dos casos, 
são acastanhadas, arredondadas ou ovaladas, podendo estar presentes ao 
nascimento ou não. Alguns pacientes com NF1 podem não apresentar 
manchas café com leite.9:!° Outras lesões cutâneas são as efélides axilares 
(Fig. 134.1B) ou inguinais, e manchas hipopigmentadas também podem 
estar presentes.” 

Os neurofibromas cutâneos ou subcutâneos (Fig. 134.1C) são tumores 
displásicos, constituídos por células de Schwann, fibroblastos, mastócitos, 
melanócitos, axOnios e vasos sanguíneos, de textura amolecida, podendo 
ser únicos ou ocorrer em grande número, sendo mais frequentes no tronco, 
com coloração normal ou discretamente acastanhada ou violácea e, 
geralmente, surgem após a primeira década de vida.?*19 Quando atingem 
grandes volumes são denominados plexiformes (Figs. 134.1D e E)! ea 
transformação maligna da bainha do nervo periférico ocorre em torno de 
10% dos casos.? 

A NF 1 pode afetar a iris, retina e nervo óptico. Os nódulos de Lisch 
(Fig. 134.1F) são formações hamartomatosas constituídas por proliferação 
anormal de melanócitos e fibroblastos, assintomáticos, com bordos bem 
definidos, de aspecto arredondado, na superfície da íris, com coloração 
entre o transparente e amarelo claro até o marrom, podendo ser 
bilaterais.910 Os gliomas ópticos (astrocitomas pilocíticos grau I) são 
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observados em 15% dos casos, frequentemente bilaterais (Fig. 134.1G).'0 


FIGURA 134.1. Neurofibromatose tipo 1. A. Manchas café com leite. B. Efélides axilares. C. 
Neurofibromas cutâneos. D. Neurofibroma plexiforme paravertebral. E. Nódulos de Lisch. F. 


Tumor na topografia do quiasma óptico, com hipersinal homogêneo em FLAIR, sugestivo de 
glioma de vias ópticas. G. Redução de calibre da artéria carótida interna direita, evidenciando 
vasculopatia. H. Áreas de vacuolização da mielina. 


Alterações do sistema esquelético incluem hipoplasia da asa maior do 
esfenoide e da mandíbula, escoliose, cifoescoliose, anomalias da coluna 
cervical e da transição cérvico-occiptal, erosão de corpos vertebrais, geno 
valgo e varo, tórax escavado e pseudoartrose de ossos longos, neoplasias 
ósseas e proliferação óssea subperiostal? A NF1 é uma doença 
sistêmica, de modo que outras manifestações clínicas podem incluir 
hipotonia, alteração da coordenação motora, macrocefalia, baixa estatura, 
puberdade precoce ou tardia, epilepsia e enxaqueca.!2 Hipertensão arterial 
sistêmica pode sugerir estenose da artéria renal. Displasia das artérias 
renais, da aorta, das carótidas e de seus ramos também é descrita em 
pacientes com NF1 (Fig. 134.1H). Além disso, cerca de 5% dos indivíduos 
com NF1 apresentam vasculopatia intracraniana, podendo apresentar o 
padrão Moyamoya, aneurismas ou malformações vasculares.!? São 
descritos, ainda, tumores intestinais, tumores como o de Wilms, tumores 
de mediastino, cerebelo, tronco encefálico e  supratentoriais, 
feocromocitoma e leucemias.?8,9,11,14 

Distúrbios cognitivos são frequentes, incluindo deficiência intelectual, 
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deficits visuoespaciais, transtorno do espectro autista, distúrbios de 
linguagem e de comportamento, distúrbios de aprendizagem e o transtorno 
do deficit de atenção e hiperatividade.” 14 

O diagnóstico da NF1 é clínico e de imagem (Tabela 134.1). A pesquisa 
da mutação genética é indicada em ocasiões específicas, como no primeiro 
caso da família ou em quadros segmentares.” O seguimento de crianças 
com NF1 é necessário para diagnóstico e tratamento precoce de 
complicações (Tabela 134.2). Crianças de até três anos de idade devem ser 
avaliadas duas a três vezes ao ano, enquanto pacientes maiores podem ser 
avaliados anualmente. 


TABELA 134.2. Avaliação inicial e seguimento dos pacientes com NF1!5 
Avaliação inicial 
* Anamnese com atenção particular para as características da NF1 
* Exame físico detalhado*, com ênfase nos sistemas nervoso, cardiovascular, musculoesquelético e pele 
e Avaliação do desenvolvimento neurológico 
e Avaliação oftalmológica, incluindo o exame da íris com lâmpada de fenda 
* A solicitação de exames complementares é direcionada pelos sinais e sintomas do paciente 
* Encaminhamento para avaliação com geneticista 
Seguimento 
* Exame fisico* 
* Avaliação do desenvolvimento neurológico e vigilância do desempenho escolar 
e Avaliação oftalmológica (anual até os sete anos de idade; com menor periodicidade após) 
* A solicitação de exames complementares é direcionada pelos sinais e sintomas do paciente 


* Anormalidades de sistemas específicos devem ser acompanhadas por especialistas (p.ex., hipertensão arterial 
pelo cardiologista e alterações musculoesqueléticas pelo ortopedista) 


* Antropometria (peso, estatura e perímetro cefálico), análise do desenvolvimento puberal e aferição da pressão arterial. 


A neuroimagem pode demonstrar alterações sem correlação clínica, 
principalmente áreas de hipersinal em T2 em núcleos da base, hipotálamo, 
tronco encefálico e cerebelo, sem realce com contraste (Fig. 134.1). 
Antigamente denominados unidentified bright objects (UBOs), atualmente 
são consideradas áreas de vacuolização da mielina. Essas alterações estão 
presentes em até 75% dos pacientes e são mais frequentes em crianças 
menores de sete anos de idade.!® 

Embora menos de 50% dos casos esporádicos de NF1 sejam 
diagnosticados no primeiro ano de vida, 97% o são aos oito anos e 100% 
na segunda década de vida.!”!” O tratamento visa, fundamentalmente, o 
aconselhamento genético e o tratamento clínico e/ou cirúrgico das 
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complicações da doença. A expectativa de vida dos pacientes com NF1 é 
cerca de 15 anos menor do que a população em geral, sendo os tumores a 
principal causa de óbito.14 


Neurofibromatose tipo 2 


Trata-se de doença com herança autossômica dominante e incidência de 
um caso para cada 25.000 individuos.!® Em metade dos casos é causada 
por mutações do gene NF2 (cromossomo 22q12.2) que codifica a síntese 
da proteína merlina ou shwannomina, com ação supressora de tumores. Há 
predisposição ao surgimento de tumores nos sistemas nervosos central 
(SNC) e periférico (SNP), como schwannomas vestibulares, meningiomas, 
gliomas e ependimomas (Fig. 134.2). A manifestação mais frequente da 
doença são os schwannomas vestibulares, que estão presentes em mais de 
95% dos casos.!®:!9 Os principais sintomas são perda auditiva uni ou 
bilateral, zumbido e alteração do equilíbrio e, menos frequentemente, 
alterações visuais, epilepsia, compressão de medula espinhal e manchas 
café com leite e neurofibromas periféricos.! O diagnóstico da NF2 baseia- 
se em critérios clínicos e de imagem (Tabela 134.3). 


FIGURA 134.2. Neurofibromatose tipo II — RM de crânio. A. Imagem sagital ponderada em T1, na 
qual se observa meningioma na convexidade do hemisfério cerebral esquerdo (lesão com isossinal 
em T1). B. Após a injeção do gadolínio, nota-se intenso realce da lesão. C. Presença de 
schwannoma bilateral, com intenso realce após a injeção do contraste. 


Os tumores do SNC e SNP, quando sintomáticos, podem ter indicação 
de remoção cirúrgica. Nos pacientes em que o schwannoma vestibular 
provoca perda auditiva progressiva e irreversível, o tratamento cirúrgico 
deve sempre ser considerado.3!º 


TABELA 134.3. Critérios diagnósticos da NF2 
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NF2 confirmada 
* Presença de schwannoma vestibular bilateral ou 
* Parente de primeiro grau com NF2 e 
* Schwannoma vestibular unilateral ou 
* Pelo menos dois dos seguintes: meningioma, schwannoma, glioma, neurofibroma, catarata subcapsular 
posterior 


NE2 provável 
* Schwannoma vestibular unilateral e pelo menos dois dos seguintes: meningioma, schwannoma, glioma, 
neurofibroma, catarata subcapsular posterior ou 
e Múltiplos meningiomas (dois ou mais) e 
* Schwannoma vestibular unilateral ou 
* Pelo menos dois dos seguintes: schwannoma, glioma, neurofibroma, catarata subcapsular posterior 


ESCLEROSE TUBEROSA 


Está entre as síndromes neurocutâneas mais frequentes, com incidência de 
um caso para cada 6.000 a 10.000 habitantes,2° acomete ambos os sexos e 
todas as raças, tem transmissão autossômica dominante com penetrância 
completa. Cerca de 65% dos casos ocorrem por mutações de novo.2! A ET 
decorre de mutações em genes supressores de tumores: TSC1 
(cromossomo 9q34.13), que codifica a síntese da hamartina; TSC2 
(cromossomo 16p13.3), que codifica a síntese da tuberina.2%22 A ET 
caracteriza-se por hamartomas multissistêmicos, que são lesões bem 
delimitadas de células displásicas com tendência a crescimento excessivo. 
O diagnóstico baseia-se em critérios clínicos e de imagem (Tabela 134.4), 
revisados em 2012.2423 


TABELA 134.4. Critérios diagnósticos da ET?!* 


Critérios maiores 
* Angiofibromas faciais (mais de três) ou placa fibrosa na fronte 
* Fibromas ungueais (mais de dois) 
* Máculas hipomelanocíticas (mais de três, com no mínimo 5 mm de diâmetro) 
* Placa de chagrém 
e Múltiplos hamartomas retinianos nodulares 
e Displasias corticais (túberes ou linhas de migração na substância branca com disposição radial) 
* Nódulos subependimários 
* Astrocitoma subependimário de células gigantes 
e Rabdomioma cardíaco 
* Linfangioleiomiomatose 
* Angiomiolipomas renais (mais de dois) 


Critérios menores 
* Lesões “em confete” na pele 
e Múltiplas manchas no esmalte dentário (mais de três) 
* Fibromas intraorais (mais de dois) 
e Hamartoma de localização não renal 
* Mancha acrômica em retina 
e Cistos renais múltiplos 
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*O diagnóstico é considerado definitivo na presença de dois critérios maiores ou um critério maior e dois menores. Diagnóstico provável na 
ÍR oil CE nabo alo a e Oras ea qa rias ic að GENE 6 endl an cineca 
definitivo. 

As máculas hipocrômicas (Fig. 134.34) estão presentes em mais de 90% 
dos pacientes, geralmente em forma de “folha”, contornos irregulares e 
podem aumentar em tamanho e número nos primeiros dois anos de vida. 
Manchas café com leite e mechas de cabelo branco podem ocorrer em 
pequena parcela de pacientes.?0.22.23 Os “adenomas sebáceos” são, na 
realidade, angiofibromas e, dessa forma, não se deve utilizar a primeira 
terminologia (Fig. 134.3B). Costumam surgir na idade pré-escolar como 
pápulas avermelhadas, nas asas do nariz, evoluindo para as regiões 
malares, bochechas e queixo.202222 As placas de chagrém (Fig. 134.3C) 
são fibromas dérmicos de contornos irregulares, discretamente elevados, 
com coloração semelhante à pele e que se localizam no tronco, 
preferencialmente no dorso da região lombossacra. Cerca de 20 a 30% dos 
pacientes podem apresentar máculas hipocrômicas múltiplas e pequenas 
(lesões em confete).?? Os fibromas ungueais e periungueais (tumores de 
Koénen) ocorrem em torno de 20% destes pacientes e caracterizam-se por 
nódulos de consistência endurecida que se formam ao lado das unhas.?* 


FIGURA 134.3. Esclerose tuberosa. A. Manchas hipocrômicas. B. Angiofibromas faciais. C. Placa 
de chagrém. D. Túberes corticais. E. Nódulos subependimarios. F. SEGA. 
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Cerca de 45% a 65% das crianças com ET apresentam algum grau de 
deficiência intelectual. Epilepsia ocorre em 75% a 90% dos casos. 
Distúrbios de comportamento e doenças psiquiátricas ocorrem em uma 
parcela significativa desses pacientes, destacando-se o transtorno do 
espectro autista, o transtorno do deficit de atenção e hiperatividade, 
transtornos de ansiedade, transtorno  opositivo-desafiador e 
agressividade. 20,22 

As principais displasias corticais são os túberes,?! visualizados na 
ressonância magnética (RM) de crânio com hipersinal em T2 e FLAIR na 
região subcortical adjacente aos mesmos (Fig. 134.3D), podendo haver 
calcificação associada e raramente realce com contraste. Outras displasias 
são os nódulos subependimários (Fig. 134.3E) e os astrocitomas 
subependimários de células gigantes (SEGA), visualizados à RM de crânio 
principalmente ao longo do sulco talamocaudado (Fig. 134.3F). Os SEGA 
estão presentes em 15% dos pacientes com ET, podendo cursar com 
hidrocefalia obstrutiva secundária à obstrução do forame de Monro em 
cerca de 5% dos casos.» 

O rabdomioma é frequente, podendo ser assintomático ou desencadear 
arritmia cardíaca, tromboembolismo cerebral e disfunção valvular.?? Em 
torno de metade dos pacientes pode-se encontrar hamartomas de retina em 
forma de placa geralmente assintomáticos, embora se volumosos possam 
provocar perda da acuidade visual, alteração de campos visuais, 
escotomas, hemorragias e descolamento da retina.? 2224 

A manifestação renal mais comum são os angiomiolipomas, 
habitualmente assintomáticos, geralmente múltiplos e bilaterais.” 
Comprometimento pulmonar (linfangioleiomiomatose progressiva) é mais 
frequente no sexo feminino.” Pequenas e numerosas depressões no 
esmalte dentário, hiperplasia e fibromas gengivais, úvula bífida, fenda 
Palatina e labial, macroglossia e cistos ósseos também são descritos.?? 

O tratamento é dirigido às manifestações clínicas específicas, sendo 
essencial o seguimento cauteloso dos pacientes com ET (Tabela 134.5). Os 
angiofibromas podem ser tratados cirurgicamente. Há estudos promissores 
sobre o uso tópico de rapamicina no tratamento das lesões cutâneas.?? Os 
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astrocitomas de células gigantes sao tratados cirurgicamente quando 
apresentam manifestações neurológicas por compressão de estruturas 
encefálicas, hidrocefalia ou crescimento rápido. Em 2010 foi aprovado 
pela Food and Drug Administration (FDA) o uso do everolimus no 
tratamento do astrocitoma de células gigantes, havendo estudos que 
documentam a redução de volume do tumor de forma sustentada. A dose 
do everolimus é baseada na superfície corporal devendo ser mantida uma 
concentração sérica entre 5 e 10 ng/mL.?º Quando sintomáticas, as lesões 
tumorais renais e cardíacas podem ser tratadas cirurgicamente. Mais 
recentemente, o tamoxifeno e a progesterona têm sido utilizados com 
sucesso em mulheres com ET e linfangioleiomiomatose pulmonar 
progressiva.?” 


TABELA 134.5. Avaliação inicial e seguimento dos pacientes com ET28 


Avaliação inicial 

* Anamnese e exame físico detalhados, com ênfase para as características da ET, incluindo inspeção detalhada 
da pele e dos dentes, além de aferição da pressão arterial 

* Eletroencefalograma — no caso de estar anormal e, especialmente se houver alterações neuropsiquiátricas 
associadas, considerar a realização de um videoeletroencefalograma de 24 horas para avaliação de atividade 
epiléptica subclínica* 

* RM do encéfalo 

e Avaliação oftalmológica 

* Eletrocardiograma (todas as idades) 

* Ecocardiograma para pacientes pediátricos (sobretudo para menores de 3 anos) 

* Espirometria e TC de tórax de alta resolução para mulheres com mais de 18 anos, mesmo que assintomáticas. 
Para os homens, apenas quando houver sintomas 

* RM do abdome para avaliar a presença de angiomiolipomas e cistos renais 

* Avaliação da função renal pela dosagem da creatinina sérica e cálculo da taxa de filtração glomerular 

* Encaminhamento para avaliação com geneticista 


Seguimento 

e Avaliação anual quanto a presença de transtorno neuropsiquiátrico associado 

* RM do encéfalo a cada um ou três anos em indivíduos assintomáticos menores de 25 anos, para avaliar o 
possível surgimento de um SEGA. Para os casos de SEGA assintomático diagnosticados na infância, deve-se 
manter a realização periódica de RM durante a vida adulta, para monitorar se haverá ou não crescimento 

e Avaliação dentária a cada seis meses e radiografia panorâmica por volta dos sete anos de idade (se não 
previamente realizada) 

e Avaliação dermatológica anual 

* Avaliação oftalmológica anual para pacientes com lesões oculares previamente identificadas ou sintomas 
visuais 

* Ecocardiograma a cada um a três anos para pacientes assintomáticos com rabdomiomas cardíacos previamente 
documentados, até que ocorra a regressão completa dos mesmos. Avaliações mais frequentes ou outros 
métodos diagnósticos mais avançados podem ser necessários em indivíduos sintomáticos 

* Pesquisa de angiomiolipomas renais e doença renal cística por RM de abdome a cada um a três anos em 
pacientes assintomáticos 

e Avaliação anual da função renal pela dosagem da creatinina sérica e cálculo da taxa de filtração glomerular, 
além da medida da pressão arterial 

e Pesquisa clínica (interrogatório direcionado) sobre sintomas pulmonares anualmente. TC de alta resolução do 
tórax a cada cinco a 10 anos para mulheres assintomáticas com mais de 18 anos e a cada dois ou três anos em 
pacientes com alterações prévias 
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e Anormalidades de sistemas específicos devem ser acompanhadas por especialistas (p. ex., angiomiolipomas 
pelo nefrologista e rabdomiomas pelo cardiologista) 


* Em lactentes, orientar os parentes para que reconheçam os espasmos da síndrome de West. 


SÍNDROME DE STURGE-WEBER 


A síndrome de Sturge-Weber (SSW) ou angiomatose encefalotrigeminal é 
uma doença rara, com incidência de um caso para cada 50.000 nascidos 
vivos, esporádica e com universal,>!* sendo causada por mutações 
somáticas do gene GNAQ (cromossomo 9q21).429:30,29 

É uma síndrome de apresentação fenotípica variada, sendo os achados 
mais característicos o angioma facial plano (Fig. 134.4A e B), com 
coloração vinhosa, acompanhando o trajeto do nervo trigêmeo, 
angiomatose leptomeníngea e coroidal (ambas homolaterais), calcificações 
acompanhando os giros cerebrais adjacentes à angiomatose da 
leptomeninge (tendem a predominar em córtex posterior), alterações 
oftalmológicas, deficiência intelectual, atraso do desenvolvimento 
neurológico, deficits neurológicos focais e epilepsia. O angioma facial na 
SSW geralmente é unilateral e, em casos raríssimos, pode estar ausente. 
Esta lesão normalmente ocupa a porção superior da face, respeita a linha 
média e não tem comportamento progressivo. 


FIGURA 134.4. Síndrome de Sturge-Weber. RM de crânio do paciente B: imagem axial ponderada 
em T1; após a infusão de gadolínio, observa-se angioma leptomeningeo occipital esquerdo 
associado a proeminência de plexo coroide ipsilateral. 


O mecanismo pelo qual o cálcio deposita-se acompanhando os giros 
cerebrais subjacentes, provavelmente está relacionado à lentificação do 
fluxo sanguíneo na região e provocaria aumento da permeabilidade dos 
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vasos, hipóxia tecidual local, formação de granulações e calcificação 
giriforme.?39 

Sao descritos hemangioma em labios, gengiva, lingua, vias aéreas 
superiores, membrana ocular coroidal, pescoço, couro cabeludo, tronco e 
membros.? Glaucoma está presente em mais de metade dos casos, além de 
heterocromia de íris, estrabismo, atrofia óptica e coloboma de íris. Pode 
haver também malformações dos sistemas urinário, cardíaco, pulmonar e 
gastrointestinal.” 

A evolução com hemiplegia espástica e hemiatrofia corporal é 
considerada habitual, devido ao comprometimento cortical e subcortical 
adjacente à angiomatose da leptomeninge.?? Epilepsia focal estrutural é 
frequente e está relacionada à progressão da atrofia cerebral hemisférica. A 
deficiência intelectual tem incidência variável, sendo estimada em 36% 
dos pacientes.?0 

A presença exclusiva do nevo facial não é suficiente para o diagnóstico, 
pois somente oito a 20% dos pacientes com angiomas vinho do porto estão 
associados a sintomas neurológicos.! A TC de crânio evidencia 
calcificações intracranianas corticais parieto-occipitais com hipodensidade 
da substância branca subjacente. A RM do crânio demonstra hemiatrofia 
cerebral e proeminência do plexo coroide ipsilateral ao angioma meningeo, 
mielinização acelerada e áreas de hipersinal em T2 e FLAIR no hemisfério 
alterado (Fig. 134.4C). 

O tratamento é dirigido aos sintomas específicos, podendo ser 
necessário fármacos antiepilépticos, medicações moduladoras de 
comportamento, terapias de reabilitação motora e fonoaudiológica. O 
tratamento com laser do angioma facial pode ser realizado para efeitos 
cosméticos. É obrigatório acompanhamento oftalmológico regular.? 


SÍNDROME DE VON HIPPEL-LINDAU 


A síndrome de von Hippel-Lindau (SHL) ou angiomatose retinocerebelar é 
uma doença rara, com incidência estimada em um caso para cada 30.000 a 
50.000 indivíduos, de herança autossômica dominante e alta penetrância, 
causada por mutações do gene supressor tumoral VHL (cromossomo 
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3p25.3).>° 

Caracteriza-se por neoplasias hereditárias múltiplas, podendo afetar 
ambos os sexos e todas as raças. Os indivíduos afetados têm tendência 
para o desenvolvimento de cistos e tumores benignos e malignos, 
hemangioblastomas no SNC e na retina (Fig. 134.5), neoplasia e cistos 
renais, feocromocitoma, cistos e tumores pancreáticos, cistoadenoma de 
epidídimo ou do ligamento largo do útero e tumores de saco endolinfático. 


FIGURA 134.5. Síndrome de von Hippel-Lindau. A e B. Hemangioblastoma cerebelar. C. 
Hemangiomas retinianos. Imagem C gentilmente cedida pelo Prof. Rodrigo Jorge e pela Dra. 
Marina Labarrére de Albuquerque — Setor de Retina e Vítreo do Hospital das Clínicas da Faculdade 
de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo. 


O hemangioblastoma cerebelar (mais frequentes em cerebelo, tronco 
encefálico e medula espinhal) é conhecido como tumor de Lindau e o 
hemangioblastoma retiniano como tumor de von Hippel.332.33 Os 
hemangioblastomas sintomáticos devem ser submetidos a tratamento 
cirúrgico, embolização pré ou intraoperatória e/ou radioterapia 
estereotaxica.*4 

Os hemangioblastomas de retina geralmente sao bilaterais e costumam 
surgir na vida adulta. Ao fundo de olho tem aspecto nodular, elevado e de 
coloração avermelhada. O diagnóstico e tratamento precoce (cirurgia, 
fotocoagulação com laser, crioterapia, braquiterapia) das lesões 
oftalmológicas pode prevenir a perda visual. A enucleação do olho é a 
última opção.33-3> 

Os tumores do saco endolinfático são adenocarcinomas e são 
considerados fortemente sugestivos da SHL, manifestam-se por perda da 
acuidade auditiva, zumbido, vertigem, podendo evoluir com ataxia e 
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nistagmo dependendo da extensão da progressão local.33:38 

As lesões renais mais frequentes são os cistos e os carcinomas de células 
renais, adenomas e os angiomas renais. O tratamento das lesões renais é 
cirúrgico devendo ser realizado precocemente, no sentido de prevenir 
lesões metastáticas.?238 O feocromocitoma pode ser a única manifestação 
da SHL, sendo geralmente bilateral e manifestando-se através de cefaleia, 
taquicardia, palidez, sudorese excessiva, náuseas, vômitos e aumento da 
pressão arterial.?33? As lesões pancreáticas mais frequentes são os cistos, 
seguidos pelos tumores como os cistoadenomas _ serosos, 
hemangioblastomas, adenocarcinomas ductais e tumores endócrinos do 
pâncreas. O tratamento das lesões malignas é cirúrgico e a precocidade da 
ressecção previne a instalação de metástases.? O cistoadenoma papilar do 
epidídimo é geralmente bilateral e assintomatico. Contudo, 
ocasionalmente, podem evoluir com infertilidade e dor. O diagnóstico é 
confirmado por ecografia e o tratamento é cirúrgico.?334 


MELANOSE NEUROCUTÂNEA 


Trata-se de uma síndrome congênita rara, esporádica e caracterizada por 
áreas de  hiperpigmentação cutânea associada a melanose 
leptomeníngea. #23 Provavelmente a origem da MN esteja relacionada a 
um distúrbio na formação da crista neural durante a vida embrionária 
desencadeando alterações na formação dos melanócitos.?” 

A alteração cutânea mais frequente é o nevo melanocítico gigante (Fig. 
134.64), definido como maior de 20 cm em adultos, maior de 9 cm em 
face ou maior de 6 cm em tronco de recém-nascidos. Os nevos tendem a 
aumentar de tamanho com o passar dos anos.? Sintomas neurológicos 
podem incluir hipertensão intracraniana e hidrocefalia, alteração de 
comportamento, crises epilépticas e acometimento espinal. A RM de 
crânio mostra áreas de hipersinal em T1, mais frequentes em lobo 
temporal, especialmente amigdala (Fig. 134.6B e C). O tratamento é 
sintomático. A incidência de melanoma é maior nesses pacientes, sendo 
essencial a avaliação dermatológica periódica. 
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FIGURA 134.6. Melanose neurocutânea. (A) Nevo piloso gigante e múltiplos nevos satélites. RM 
de crânio nos planos axial (B) e coronal (C) demonstrando hipersinal em T1 em úncus 
bilateralmente, correspondendo a depósito de melanina. 


INCONTINÊNCIA PIGMENTAR (SÍNDROME DE 
BLOCH-SULZBERGER) 


Trata-se de uma doença rara, com herança dominante ligada ao X, 
relacionada a mutações no gene IKBKG (cromossomo Xq28), que ocorre 
quase exclusivamente no sexo feminino, pois os indivíduos do sexo 
masculino geralmente evoluem para óbito intraútero.??0 

As lesões cutâneas evoluem em quatro fases distintas: (a) surgimento de 
vesículas e bolhas inflamatórias, habitualmente com disposição linear, que 
podem estar presentes já ao nascimento ou surgir nos primeiros meses de 
vida; (b) placas hiperqueratóticas verrugosas e também com disposição 
linear; (c) lesões pigmentadas de coloração acastanhada, seguindo as 
linhas de Blaschko que surgem na infância e tendem a desaparecer até a 
vida adulta (Fig. 134.7) e (d) máculas lineares hipopigmentadas que 
normalmente surgem já na vida adulta. Estas lesões cutâneas podem 
ocorrer de forma sequencial ou concomitantemente #0 
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FIGURA 134.7. Incontinéncia pigmentar (sindrome de Bloch-Sulzberger). A. Recém-nascido — 
fase vesiculosa. B e C. Terceiro més de vida — fase verrucosa. D. Seis meses de idade — fase 
pigmentar. Imagens A, B, C gentilmente cedidas pela Dra. Isabela Sandri — Vitoria, ES. Imagem D 
gentilmente cedidas pelo Dr. Paulo Sergio Emerich — Vitoria, ES. 


São manifestações clínicas frequentes a deficiência intelectual, crises 
epilépticas, acidente vascular cerebral, atrofia cerebral, fraqueza muscular, 
hidrocefalia, hipodontia, sindactilia, deformidades cranianas, estrabismo, 
catarata, microftalmia, esclerótica azulada, coriorretinite exsudativa, 
papilite e encurtamento de membros superiores e inferiores, anormalidades 
vasculares retinianas e descolamento de retina, alterações imunológicas, 
hipoplasia de mamilos, mamilos supranumerários, escoliose, espinha 
bífida, sindactilia e costelas supranumerárias.3940 

O tratamento é sintomático, uma vez que não há cura definitiva. É 
importante lembrar que, embora as lesões apresentem tendência a 
regressão, sintomas neurológicos podem surgir e progredir 
evolutivamente.?0 


HIPOMELANOSE DE ITO (INCONTINÊNCIA 
PIGMENTAR ACRÔMICA) 


A incontinência pigmentar acrômica (IPA) tem distribuição universal, é 
esporádica, relatada em todas as raças e é mais frequente no sexo 
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feminino. Já foram relatados casos com mecanismo de transmissão 
autossômica dominante, embora fenômenos genéticos de translocação e 
mosaicismo sejam descritos em praticamente metade dos casos.4142 
Caracteriza-se lesões hipocrômicas lineares ou irregulares, uni ou 
bilaterais, localizadas no tronco e membros, habitualmente acompanhando 
as linhas de Blaschko e que normalmente já estão presentes ao nascimento 
(Fig. 134.8). Estas lesões cutâneas podem permanecer inalteradas, evoluir 
ou regredir com o passar dos anos.*!-42 


FIGURA 134.8. Hipomelanose de Ito. 


Entre 30% e 50% dos pacientes apresentarão sintomatologia 
extracutânea, principalmente neurológica, oftalmológica, cardíaca ou dos 
sistemas genitourindrio e musculoesquelético.!42 São descritas 
malformações do desenvolvimento cortical, distúrbios de migração 
neuronal, macrocefalia, hipotonia, distúrbios da marcha, deficiência 
intelectual, atraso do desenvolvimento neurológico, transtorno do espectro 
autista e epilepsia. A RM pode demonstrar alterações do SNC muito 
variadas, sendo descritos hemimegalencefalia, polimicrogiria, paquigiria, 
hidrocefalia, lesões císticas periventriculares bilaterais, atrofia cerebral e 
anormalidades focais na substância branca. Podem estar presentes 
alterações oftalmológicas como estrabismo e nistagmo, além de 
malformações cardíacas e do sistema urinário.142 

O tratamento é sintomático e dirigido aos sintomas específicos. 
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O Raciocinio Clinico e os Principios da 
Avaliação do Doente com Dor 


INTRODUÇÃO 
SÍNDROMES DOLOROSAS 
Dor nociceptiva 
Dor neuropática 
Dor nociplástica 
Dor mista 
QUADRO CLÍNICO E DIAGNÓSTICO EM DOR 
CLASSIFICAÇÃO DA DOR CRÔNICA 


INTRODUÇÃO 


Assim como em diversas subespecialidades da Neurologia, o primeiro 
passo na avaliação do doente com dor é estabelecer a síndrome dolorosa 
presente e os mecanismos fisiopatológicos subjascentes. Isso é feito 
exclusivamente por meio da anamnese e exame físico. Trata-se do mesmo 
raciocínio que rege, por exemplo, a avaliação de um doente com tremor, 
deficit motor ou amaurose. A classificação sindrômica abre possibilidades 
diagnósticas quanto à etiologia e guia o neurologista quanto ao tratamento 
sintomático do quadro. 

Nocicepção é o componente discriminativo da experiência dolorosa que 
inclui a qualidade (queimor, choques elétricos, aperto) da experiência de 
dor, bem como seu aspecto temporal, sua intensidade e localização. A 
nocicepção é análoga ao tato epicrítico, do ponto de vista discriminativo. 
A dor é uma experiência multidimensional, que em condições fisiológicas 
é evocada pela nocicepção, constituída de componentes motivacionais e 
cognitivos inter-relacionados; abrange aspectos sensitivos, 
psicocomportamentais, socioculturais e simbólicos intrinsicamente 
complexos. A experiência dolorosa é individual e subjetiva; é expressa 
pelo sujeito e não pode ser inferida pela magnitude do estímulo nocivo. 


KKK KE aHOOk converter DEMO Watermarks******* 


Semelhante ao que ocorre com qualquer percepção, cada indivíduo 
vivencia a dor a seu modo. 

A compreensão das síndromes dolorosas permite balizar objetivamente 
os diagnósticos em meio às referidas subjetividades, aprofundar o olhar 
sobre o doente como um todo e nortear a abordagem terapêutica para a 
dor. 

Síndromes são conjuntos de sinais e sintomas que, quando presentes, 
permitem particularizar um grupo de doentes que possui um processo 
biológico de base em curso e que tenha mecanismo fisiopatológico, 
prognóstico e resposta a tratamento em comum. A organização em 
sindrome também permite o raciocínio clínico voltado para diagnósticos 
diferenciais. Não se deve confundir diagnóstico sindrômico com 
etiológico. Muitas vezes, um diagnóstico sindrômico (p. ex., síndrome 
parkinsoniana) permite muitos diagnósticos etiológicos (p. ex. 
parkinsonismo secundário por uso de drogas antidopaminérgicas, doença 
de Wilson) e mesmo diagnóstico em que a etiologia não é totalmente 
conhecida (doença de Parkinson idiopática, atrofia de múltiplos sistemas). 
Da mesma forma, na geração e perpetuação da dor, variados mecanismos 
se expressam clinicamente por meio de síndromes. 

Síndromes dolorosas coexistem com outras síndromes, com diagnósticos 
localizatórios e etiopatogênicos manifestos nas mais diversas doenças. 
Tomemos como exemplo um caso de doente com hemiplegia espástica 
completa com síndrome piramidal deficitária e de liberação decorrente de 
acidente vascular cerebral isquémico  embólico (diagnóstico 
etiopatogênico) no território da artéria cerebral média (diagnóstico 
localizatório) que sente dores contínuas no membro superior plégico. A 
dor neste contexto pode decorrer de diferentes mecanismos: fenômenos 
inflamatórios nos ligamentos do ombro e cintura escapular (dor por 
nocicepção) secundários às disfunções biomecánicas, ou dos espasmos 
dolorosos da espasticidade, ser gerada por alterações somatossensitivas 
(dor neuropática central), alterações neurovegetativas e imobilismo 
(sindrome complexa de dor regional), outras alterações no aparelho 
locomotor como a síndrome dolorosa miofascial (SDM) ou mesmo 
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decorrer de mecanismos mistos (como na sindrome do ombro doloroso), 
combinações de síndromes dolorosas. 

Reitera-se que o diagnóstico das síndromes dolorosas é exclusivamente 
clínico. O neurologista, por estar familiarizado com anamnese detalhada e 
completa, propedêutica sistematizada e diagnósticos sindrômicos, pode dar 
importante contribuição no diagnóstico e manejo da dor. 

A anamnese e a semiologia da dor contam com extensa literatura; não 
temos aqui a pretensão de esgotar o assunto. Esperamos, sim, estimular um 
olhar mais aguçado, profundo e integral da experiência dolorosa, 
aprimorar e instrumentalizar o raciocínio clínico neste sentido. Este poderá 
clarear o caminho, por vezes difícil e desafiador, do tratamento da dor 
crônica e propiciar soluções mais abrangentes e eficazes. 


SÍNDROMES DOLOROSAS 


As principais síndromes dolorosas são: dor por nocicepção, dor 
neuropática, dor nociplastica e dor mista, a seguir. 


Dor nociceptiva 


A dor nociceptiva é a experiência humana mais comum em dor. Ocorre 
pela ativação do sistema somatossensitivo por estímulos nocivos aos 
tecidos e é primariamente fisiológica. Nocicepção consiste no fenômeno 
da transdução dos estímulos potencialmente nocivos, por meio de energia 
mecânica, térmica ou química, em atividade eletroquímica nas terminações 
nervosas livres nas fibras finas Að e C no sistema nervoso periférico 
(SNP), presentes em quase todos os tecidos do organismo. 

São quadros dolorosos desencadeados por traumatismos, processos 
inflamatórios, isquêmicos e/ou infiltrativos. A dor nociceptiva pode ser 
veiculada pela inervação somática ou pela visceral, tendo expressões 
sintomáticas bem distintas entre ambas. 

A dor nociceptiva somática costuma ser bem localizada, piora aos 
estímulos mecânicos e à movimentação, e é comumente descrita pelos 
pacientes como aperto, peso ou em pressão. Lesões traumáticas ou 
inflamatórias do aparelho locomotor como fraturas, entorses, osteoartrites, 
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tenossinovites, bursites, entre outras, são exemplos de dores nociceptivas 
somáticas. 

As dores nociceptivas viscerais, por sua vez, ocorrem em ampla gama de 
condições médicas envolvendo diferentes órgãos e sistemas. As vísceras 
são sensíveis a distensão, isquemia e/ou inflamação e relativamente 
insensíveis ao corte ou queimor, diferentemente do que ocorre com a dor 
somática. Isquemias coronarianas ou mesentéricas, obstruções intestinais, 
pancreatites, peritonites, entre outras afecções, são causas de dor visceral. 

Dor visceral manifesta-se como sensação vaga, difusa, e mal localizada, 
o que decorre da baixa densidade de receptores e da extensa divergência 
das aferências sensoriais, compostas por fibras amielínicas de condução 
mais lenta. Na sua instalação, a dor visceral comumente é sentida na linha 
média, ao nível do esterno inferior ou epigástrio, e pode evocar fortes 
reações neurovegetativas, como variações da frequência cardíaca e da 
pressão arterial, sudorese profusa, palidez cutânea, náuseas e vômitos e, 
invariavelmente, associa-se a mal-estar, além de forte componente 
emocional e comportamento de imobilismo. Dores viscerais comumente 
evocam posturas antálgicas de flexão do tronco e abdome. 

Em minutos ou horas, a dor visceral pode ser sentida na superfície 
corporal nas quais a inervação coincide com a inervação somática no 
respectivo nível (convergência de aferentes viscerais e somáticos), o que 
constitui a dor viscero-somática referida. A dor referida é mais aguda, 
melhor localizada e com menor numero de manifestações 
neurovegetativas. As dores viscerais referidas têm zonas de irradiação 
características; a dor da isquemia coronariana classicamente irradia-se para 
o membro superior esquerdo e mandíbula, o pâncreas para a região dorsal, 
a dor da apendicite para a fossa ilíaca direita, lesões subdiafragmáticas 
para a fossa supraclavicular e assim por diante. Estas podem acompanhar- 
se de hiperalgesia e contratura muscular; não infrequentemente trazem 
dificuldades diagnósticas, confundidas com dor nociceptiva somática da 
parede abdominal ou dor com trajeto de nervo ou raiz nervosa, de caráter 
neuropático (ver adiante). 
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Dor neuropatica 


Dor neuropática (DN) é aquela que decorre diretamente de lesão ou 
doença no sistema nervoso somatossensitivo. A ocorrência da DN está, 
portanto, condicionada a presença de síndrome sensitiva superficial, 
decorrente do comprometimento das fibras finas AS e C no sistema 
nervoso periférico (SNP) ou das vias espinotálamocorticais no sistema 
nervoso central (SNC), estruturas que são responsáveis pela percepção e 
integração dos estímulos tácteis superficiais, térmicos e dolorosos. Assim, 
a depender da localização da(s) lesáo(ðes), a DN pode ser periférica (SNP) 
ou central (SNC), encefálica ou mielopática. 

Diferentemente do observado na dor nociceptiva, na DN evidenciam-se 
sinais sensitivos “negativos” ou deficitários, como a hipoestesia térmica, 
ao frio e/ou ao calor, a hipoalgesia e a hipoestesia táctil superficial. 

A ocorrência de sinais “positivos” ou de hipersensibilidade, como a 
alodínea mecânica ou térmica, a somação temporal ou hiperpatia e a 
hiperalgesia são comuns na DN e ocorrem nas mesmas áreas com sintomas 
deficitários; estes podem também ser encontrados na dor nociceptiva, 
sendo, portanto, menos específico do que os sinais “negativos” para o 
diagnóstico da DN. 

O diagnóstico da DN é centrado na anamnese e exame neurológico com 
ênfase na avaliação da sensibilidade. Os consensos diagnósticos 
classificam a DN em possível quando da presença de dor com distribuição 
neuroanatomicamente plausível com lesão no SNP ou SNC, provável 
quando esta é associada a deficits somatossensitivos com a mesma 
distribuição, e definitivo quando, além dos critérios para DN provável, 
tem-se a presença de exame complementar que ateste a ocorrência de lesão 
ou doença nas vias somatossensitivas. Os métodos diagnósticos 
complementares podem ter papel relevante em casos selecionados, mas 
comumente são dispensáveis para o diagnostico e manejo da DN. Os testes 
comprobatórios visam confirmar o comprometimento das vias 
somatossensitivas. Destacam-se os exames de imagem, sobretudo a 
ressonância magnética para o diagnóstico de lesões no SNC ou SNP, 
estudos eletrofisiológicos, velocidade de condução nervosa e potencial 
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evocado a laser. A biópsia de pele permite evidenciar a depleção de 
terminações nervosas intradérmicas e é empregada em contexto de 
pesquisa. 


Dor nociplástica 


Várias condições dolorosas crônicas ocorrem na ausência de lesão ou de 
injúria tecidual definível e sem que exista lesão das vias somatossensitivas, 
não preenchendo, portanto, critérios para o diagnóstico de dor nociceptiva 
ou neuropática. Estas são conhecidas por dores disfuncionais ou mais 
modernamente denominadas dores nociplásticas ou nocidisplásticas e 
decorrem, entre outros possíveis mecanismos, de anormalidades no 
processamento central da informação nociceptiva. A fibromialgia é a 
condição mais prototípica deste grupo, também composto por outras 
condições muito prevalentes como as lombalgias crônicas de etiologia 
indeterminadas, as cefaleias primárias, a síndrome do intestino irritável, 
dores torácicas primárias, entre outras. 

Fibromialgia é um diagnóstico sindrômico que ocorre em cerca de 4% 
da população geral, sendo muito mais prevalente em doentes que procuram 
assistência médica ou que possuem comorbidades clínicas. A FM engloba 
uma série de etiologias potencialmente causadoras (hipotireoidismo, uso 
de inibidores de aromatase) e também quadros em que não se identifica 
uma etiologia específica subjacente (fibromialgia sem doença associada). 

A fibromialgia, assim como muitas cefaleias primárias, entre elas a 
enxaqueca, não causa somente dor. Os doentes se queixam de uma gama 
de sintomas que podem acometer diversos sistemas, como digestório, 
cognitivo, nervoso periférico, urinário, e neurovegetativo, além de 
apresentar grande impacto sobre o sono e humor. 

Recentes avanços mostraram que doentes com dores disfuncionais 
possuem alterações centrais do processamento doloroso, tanto nas vias 
centrais de integração nociceptiva como nos seus sistemas descendentes 
inibitórios e moduladores. Essas diversas alterações têm sido exploradas 
na busca de marcadores biológicos. 

No caso da fibromialgia, por exemplo, mostrou-se que até metade dos 
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doentes apresentam quadro de patologia de fibras finas, documentada por 
redução da inervação intraepidérmica a biópsia de pele. Esses achados 
foram replicados por diversos outros estudos e levantaram a hipótese de 
que talvez estes doentes apresentem quadro de neuropatia de fibras 
amielínicas também em tecidos profundos (músculo, fáscia), o que poderia 
explicar o quadro de hiperalgesia mecânica encontrada frequentemente 
vista nestes doentes. Assim, apesar de a maior parte dos doentes com FM 
não apresentarem um quadro clínico de polineuropatia de fibras finas, e 
sim sinais laboratoriais de redução intraepidérmica de fibras nervosas, 
utiliza-se o termo “patologia” de fibras finas nestes casos, em vez de 
“neuropatia ou polineuropatia”. Por ora, desconhece-se o papel que estes 
achados periféricos apresentam na fisiopatologia da FM, e vale a pena 
ressaltar que não há correlação entre a intensidade da redução de fibras 
intraepidérmicas destes doentes e o quadro clínico da FM. 

Também se caracterizou nos últimos anos que doentes com FM 
apresentam alterações na excitabilidade cortical, segundo parâmetros 
neurofisiológicos obtidos por meio da estimulação magnética 
transcraniana e potencial evocado motor. Estas alterações se correlacionam 
com sintomas da FM como a fadiga, alteração de humor e dor, e são 
parcialmente revertidas quando os doentes são tratados. 


Dor mista 


Na prática clínica é comum a ocorrência simultânea ou a sobreposição de 
mais de uma síndrome dolorosa, manifestas em muitas situações. A 
lombociatalgia decorrente da compressão radicular por hérnia discal é um 
bom exemplo desta convergência de mecanismos. A herniação discal 
aguda é geradora de reação inflamatória e ativação de nociceptores nas 
estruturas adjacentes; a compressão de raiz nervosa é causa de síndrome 
radicular com manifestações motoras e sensitivas, incluindo a DN com 
irradiação para o dermátomo correspondente a compressão radicular em 
questão e SDM da musculatura paravertebral e das cinturas escapular ou 
pélvica. 

A SDM é dor muscular localizada, representada por pontos-gatilho 
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desencadeantes latentes e ativos que são focais, geralmente dentro de uma 
faixa tensa de músculo esquelético ou na fáscia dos músculos que, quando 
pressionados, causam dor local, irradiada ou referida. SDM é uma 
sindrome álgica prevalente, que é comumente subjacente à dor nociceptiva 
e/ou a DN. SDM é o principal diagnóstico referenciado a centros 
especializados de dor, cujo diagnóstico, a semelhança das outras 
síndromes dolorosas, é eminentemente clínico. 

Outra condição dolorosa comumente mista é a causada por câncer. A 
dor oncológica é comumente resultante de dor nociceptiva (visceral e ou 
somática) e DN (presentes em 30%-50% dos casos). Estas são causadas 
pela infiltração neoplásica dos tecidos e estruturas nervosas, pelas lesões 
teciduais e/ou neuropatias causadas por procedimentos cirúrgicos, 
diagnósticos, quimioterapia, terapias hormonais e/ou radioterapia. 


QUADRO CLÍNICO E DIAGNÓSTICO EM DOR 


Em linhas gerais, a anamnese do doente com dor visa caracterizar a 
experiência dolorosa em suas variadas dimensões. A partir de uma 
pormenorizada caracterização da dor — localização, desencadeantes, 
caráter e ritmicidade — deve também atentar-se para sintomatologia 
associada, nas esferas sensitiva, motora, neurovegetativa, cognitiva, 
psicocomportamental. 

Os descritores de dor (forma como os pacientes denominam a sua dor, 
“dor em peso”, “cólica”, “queimor”...), a duração do sintoma doloroso, a 
presença de desencadeantes, manifestações associadas, fatores de melhora 
e de piora, a ritmicidade e a evolução temporal da dor são os principais 
sintomas a se atentar. A localização da dor pode ser registrada em um 
diagrama corporal de distribuição e localização espacial de dor. 
Instrumentos, escalas de avaliação multidimensional da dor, ferramentas 
de rastreio de dor neuropática, algumas validadas para a língua portuguesa 
(como o DN4), fogem deste escopo e podem ser úteis na caracterização 
das síndromes álgicas. 

Sintomas comumente associados à experiência dolorosa como a fadiga, 
transtornos do sono, dificuldades cognitivas, atencionais e ou de memória 
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devem ser ativamente pesquisadas nestes doentes. Todo doente com dor 
crônica deve ser questionado quanto a sintomas de depressão, ansiedade e 
ou transtornos do sono, muito prevalentes como comorbidades. 

A anamnese do paciente com dor deve atentar para a presença de 
quadros álgicos pregressos como dores articulares, “reumatismos”, 
cefaleias, dores abdominais ou pélvicas com início na adolescência ou 
infância; desencadeantes de dor como a alimentação, ritmo menstrual, 
afecções sistêmicas como febres ou emagrecimentos, estressores físicos ou 
psicossocial; hipersensibilidade ao toque, cheiros, ruídos; hipervigilância; 
múltiplos sintomas somáticos, como gastrointestinais, ginecológicos, 
urológicos, neurológicos, com diagnósticos prévios de dispepsia funcional, 
sindrome do intestino irritável, cistite intersticial ou síndrome da bexiga 
irritável, cefaleia tensional, disfunção temporomandibular; grande tensão 
emocional relacionada aos sintomas, a presença de ansiedade, medo, 
pensamentos e ideações catastrofizantes. Tão importante quanto avaliar a 
dor é reconhecer a repercussão desta na vida do indivíduo, as limitações 
funcionais tanto no ambiente pessoal como profissional. 

Necessário ainda atentar-se para história familiar de dor crônica e de 
morbidades psiquiátricas; o componente genético da expressão da 
sintomatologia dolorosa é polimórfico e comumente relevante. 

O exame físico do doente com dor deve seguir a sistematização da 
semiologia clássica, avaliação dos sinais clínicos gerais e dos aparelhos 
(cardiovascular, digestório, respiratório...). Recomenda-se especial atenção 
ao exame do aparelho locomotor e exame neurológico; estes comumente 
revelam os mecanismos de dor em casos refratários. 

A fácies e atitude do paciente, o biótipo a postura estática e dinâmica, 
por vezes antálgica, são importantes, sobretudo em comportamentos 
espontâneos. A presença de edemas, mudanças na coloração da pele ou das 
mucosas e adenomegalias podem revelar afecções sistêmicas. 

O exame neurológico é de grande valia no diagnóstico diferencial das 
síndromes dolorosas. A propedêutica do equilíbrio, da marcha, velocidade 
dos movimentos, tônus muscular, força e coordenação, pesquisa de 
reflexos superficiais e profundos permitem diagnosticar a presença de 
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lesões ou disfunções no SNC ou SNP. A avaliação dos nervos cranianos é 
importante, sobretudo nas algias craniofaciais. 

O exame da sensibilidade somática merece uma atenção especial, 
sobretudo quando há descritores de dor como queimor (“queimação”), 
choques, “repuxões”, ardor (“ardências”), parestesias (“formigamentos”) 
ou disestesias, dores com descritores térmicos como “dor fria” ou “dor 
quente”, comuns na DN. O exame da sensibilidade dolorosa, térmica e 
táctil é de particular importância no paciente com dor crônica. A detecção 
de áreas hipo ou hiperalgesia, ou outras alterações da sensibilidade como 
hiperpatia e alodínea (térmica ou mecânica) podem ser realizadas com 
alfinetes, filamentos e diapasão, algodão, entre outros dispositivos. 

O exame do aparelho locomotor também é de grande relevância. A 
presença de desvios na coluna vertebral, limitações na amplitude da 
articulação dos membros ou sinais de hipermobilidade devem ser 
ativamente investigados. A avaliação do alinhamento sagital e frontal 
poderão revelar desvios de postura como as lordoses, cifoses ou escolioses. 
As manobras de inspeção estática (pesquisa de alterações tróficas nos 
músculos ou pele) e dinâmicas, como a amplitude articular, palpação de 
estruturas ósseas ou partes moles como as bursas (trocantéricas, 
olecraneana etc.) tendões e ligamentos e fáscias, a pesquisa por 
desalinhamentos, encurtamentos ou sinais de hipermobilidade articular, 
bem como a pesquisa de pontos-gatilho miofasciais são importantes. A 
SDM tem prevalência elevada em portadores de dor crônica e ocorre 
secundariamente as principais síndromes álgicas supracitadas. 

A investigação etiológica complementar poderá estar indicada em caso 
de diagnóstico não estabelecido e dependerá da síndrome dolorosa em 
questão. No caso da DN, esta dependerá da localização e de síndromes 
neurológicas associadas, exames de tomografia ou ressonância magnética 
e estudos eletrofisiológicos, que são de valia para analisar a integridade e 
auxiliar o diagnóstico etiológico da neuropatia em questão, seja no SNC ou 
SNP. A investigação de dor nociceptiva depende da localização da dor e 
sintomatologia associada. No caso das dores disfuncionais primárias, uma 
vez que a anamnese e o exame físico não forneçam indícios de 
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comorbidades associadas que direcionem investigação detalhada de fatores 
etiológicos, a investigação laboratorial, a depender do contexto, poderá ser 
feita com hemograma, velocidade de hemossedimentação (VHS), proteína 
C reativa (PCR), creatinofosfoquinase (CPK), hormônio estimulante da 
tireoide (TSH), paratormônio (PTH), transaminase glutâmico-pirúvica 
(TGP) e transaminase glutâmico-oxalacética (TGO), ureia, creatinina, 
dosagem de sódio, potássio, cálcio e vitamina D. 


TABELA 135.1. Condições dolorosas crônicas e respectivas síndromes álgicas 
Dores crônicas (DC) (duração superior a três meses):* 
Condição dolorosa Sindrome(s) álgica(s) 


1. DC primária 


1.1 DC primária generalizada — incluindo fibromialgia DD 
1.2 DC primária localizada — dor lombar de causa indeterminada, dor pélvica DD 
crônica... 


2. DC oncológica 


2.1 DC devido ao câncer e metástases DNoc/dor mista 
2.2 DC induzida pela quimioterapia DNoc/DN/dor mista 
2.3 DC induzida por cirurgia DNoc/dor mista 
2.4 DC induzida por radioterapia DNoc/DN/dor mista 


2.5 Outra DC não induzida por câncer 
3. DC pós-cirúrgica e pós-traumática DNoc 


4. DC neuropática (DN) 


4.1 DN periférica DN 
4.2 DN central (encefálica ou mielopática) DN 
4.3 Outras DN não especificadas DN 


5. Cefaleias e dores orofaciais crônicas 


5.1 Cefaleias primárias crônicas (cefaleia tipo tensão, migrâneas, trigêmino- DD 
autonômicas) 

5.2 Cefaleias secundárias crônicas DNoc/dor mista 

5.3 Algias craniofaciais primárias (neuralgias entre outras) DN/DD 

5.4 Cefaleias e algias craniofaciais não especificadas DN/DD 


6. DC visceral 
6.1 DC visceral inflamatória (p. ex., colites inflamatórias etc.) DNoc visceral 


6.2 DC visceral vascular/isquémica (p. ex., anginas crônicas, IAPeriférica DNoc visceral 
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6.3 DC visceral por obstrução/compressão DNoc visceral 


6.4 DC visceral decorrente de mecanismos combinados DNoc visceral/dor 
mista 

6.5 DC visceral oncológica DNoc visceral/dor 
mista 

6.6 DC visceral funcional ou de causa inexplicavel DD 


7. DC musculoesquelética (ME) 


7.1 DC ME por inflamação persistente (p. ex., osteoartrite, artrite reumatoide) DNoc somática 

7.2 DC ME por alterações osteoarticulares estruturais DNoc somática 

7.3 DC ME por doença do sistema nervoso (p. ex., espasmo doloroso da DNoc somática/DD? 
espasticidade) 


7.4 DC ME não especificada 


DC = dor crônica; DN = dor neuropática; DNoc = dor nociceptiva; DD = dor disfuncional ou nociplástica ME = musculoesqueléticas. 


CLASSIFICAÇÃO DA DOR CRÔNICA 


Em condições fisiológicas, dor aguda tem função protetora como 
mecanismo de alerta; decorre de lesão tecidual identificável que, ao ser 
resolvida, resulta em desaparecimento da dor. Dor aguda é frequentemente 
autolimitada e, segundo a classificação da IASP, tem duração inferior a 
três meses. Quadro álgico com duração superior a três meses, de forma 
contínua ou recorrente, usualmente não exercem função protetora e 
persistem após a resolução da condição causal e é considerado dor crônica. 

Independente do mecanismo subjacente, dor crônica afeta a saúde, a 
funcionalidade e a qualidade de vida do indivíduo; é considerada uma 
doença por si só. Toda dor crônica um dia foi aguda e as fronteiras que 
dividem ambas as condições nem sempre são claras. As condições 
dolorosas crônicas constituem entidades clínicas per se. As dificuldades 
em reconhecê-la como tal são causa de atrasos em programas terapêuticos 
multidisciplinares direcionados, menor eficiência e aumento na morbidade 
e comprometimento funcional dos muitos portadores de dor crônica. 

Cabe lembrar que o fator causal ou a etiologia da dor crônica nem 
sempre é definível, como ocorre em muitos casos de dor nociplástica, por 
exemplo. A ausência de diagnóstico etiológico definível comumente traz 
dificuldades aos profissionais e aos sistemas de saúde, posto que os 
principais sistemas de classificação de doenças são centrados 
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principalmente no diagnóstico etiológico. 

A nova Classificação Internacional de Doenças (CID 11) recém-lançada 
incluiu uma sessão de diagnósticos em dor crônica; vem para trazer luz às 
questões diagnósticas em dor para não especialistas e constitue um 
importante avanço na área. Apesar da sua elevada prevalência, as 
condições dolorosas primárias são majoritariamente negligenciadas ou 
sub-representadas nas edições prévias da CID. Reconhecê-las como 
entidades próprias deverá não apenas auxiliar os doentes e profissionais de 
saúde na atenção, prática e pesquisa clínica, mas também no 
gerenciamento e logística dos sistemas de saúde. 
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INTRODUÇÃO 


Em condições normais a dor constitui elemento de alerta, pois possibilita e 
desencadeia reações de defesa ou de retirada e fenômenos de aprendizado 
que visam a prevenir o comprometimento futuro da integridade do 
organismo ou a proteger regiões do corpo acometidas de enfermidades 
dolorosas. Um comitê de taxonomia da Associação Internacional para o 
Estudo da Dor (IASP) conceituou dor como “experiência sensitiva e 
emocional desagradável decorrente ou descrita em termos de lesões 
teciduais reais ou potenciais”, definição que, entretanto, não se aplica a 
animais de experimentação e a indivíduos nas fases pré-verbais do 
desenvolvimento ou com transtornos cognitivos graves. Dor é sofrimento 
corporal, ou seja, é sensação desagradável, resulta de anormalidades 
funcionais, doenças ou lesões, enquanto que nocicepção é o processo 
fisiológico subjacente à sensação de dor. A nocicepção é constantemente 
presente, mas geralmente não é percebida pois não alcança a esfera da 
consciência; é responsável por muitas das reações reflexas e automáticas 
de proteção. 


FISIOPATOLOGIA 
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O primeiro passo na sequência dos eventos que originam o fenômeno 
sensitivo doloroso é a transformação nos receptores (nociceptores) 
presentes nas terminações nervosas livres presentes nas fibras nervosas 
aferentes primárias A-ð e C ou terminações dos aferentes A-B 
sensibilizados por estímulos mecânicos (pressão), térmicos (calor, frio) ou 
químicos (radicais ácidos, bradicinina) intensos ou com potencialidade de 
lesar ou que já lesaram os tecidos em potenciais de nociceptores. As fibras 
C medeiam a dor secundária ou lenta, descrita como queimor ou peso 
vagos, enquanto que as fibras A-ð medeiam a dor primária, bem delineada 
e localizada e descrita como picada. Quase todos os nociceptores são 
ativados pela estimulação mecânica, mas alguns são mecanicamente 
insensíveis (nociceptores polimodais inespecíficos). Aproximadamente 
80% a 90% das fibras nervosas periféricas do grupo C são ativadas por 
receptores polimodais inespecíficos (receptores químicos). 

A maioria das fibras C reage à estimulação termomecanica, ao calor e ao 
frio intensos e número menor à estimulação mecânica de baixa intensidade 
na faixa não nociceptiva. Os nociceptores relacionados às fibras A-6 
reagem às estimulações mecânica e térmica. As fibras A-f relacionadas 
aos receptores tácteis medeiam as sensações mecânicas de baixa 
intensidade mas veiculam informações nociceptivas após a ocorrência de 
lesão tecidual ou ao se sensibilizarem por substâncias inflamatórias. 

Havendo sensibilização tecidual (inflamação) ou lesão de estruturas do 
sistema nervoso somatossensitivo, estímulos inócuos podem causar 
sensação dolorosa (alodínea termo-mecânica primária) e estímulos 
nociceptivos, dor com maior magnitude do que o esperado (hiperalgesia 
primária). 

Foram identificados canais iônicos relacionados à transdução e à 
excitação de neurônios sensitivos dependentes do ATP, receptores 
térmicos e de capsaicina, receptores de potenciais transitórios (TRP), 
receptores de frio e de mentol do tipo I (CMR-1), canais iônicos sensíveis 
aos ácidos (ASICs) e canais de Na” resistentes à tetrodotoxina e ativados 
por prótons nos tecidos inflamados ou isquêmicos. 

Muitas fibras finas expressam substância P (SP), petídeo relacionado 
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geneticamente com a calcitonina (CGRP), e neuropeptideo TrkA e tém 
elevada afinidade para o fator de crescimento nervoso (FCN). Outras 
fibras não expressam neuropeptídios, mas sim c-ReT, e contêm o fator 
neurotrófico derivado da glia (GDNF). São três as classes mais 
importantes dos receptores inflamatórios: os receptores acoplados à 
proteína G, os canais iônicos dependentes dos ligantes e os receptores de 
citocinas ou de tirosinacinases. 

Havendo lesão tecidual, os neutrófilos atraem os monócitos que se 
diferenciam em macrófagos e ocorre aumento da sensibilidade dos 
nociceptores aos estímulos mecânicos e térmicos devido à produção e 
liberação de vários fatores sensibilizadores neuroniais pelas células não 
neuroniais (mastócitos, neutrófilos, plaquetas, fibroblastos). Os 
componentes da “sopa inflamatória” podem excitar primariamente os 
neurônios aferentes primários ou aumentar sua sensibilidade a outros 
estímulos. Alguns, prótons, ligam-se aos canais iônicos dos nociceptores, 
enquanto outros, como as purinas (ATP, a acetilcolina (Acho), serotonina 
(5-HT), bradicinina, histamina, óxido nítrico (NO), não. O FCN medeia os 
seus efeitos por meio dos receptores ligados à proteína G ou atua nos 
receptores de tirosinocinase (TrK) que modulam a atividade dos segundos 
mensageiros, e mediadores pró-inflamatórios, metabólitos do ácido 
araquidônico, como os leucotrienos, prostaglandinas (PGH2, PGL, PGE»), 


tromboxana-A (TBX-A), interleucinas (IL1f, IL6, IL8) e adenosina 
monofosfatociclica (AMPc). 

Os aferentes sensitivos primários liberam retrogradamente no ambiente 
tecidual, sP, neurocininas A e B e CGRP, entre outros neurotransmissores 
que, por sua vez, atraem ou ativam elementos celulares envolvidos no 
processo inflamatório (neutrófilos, linfócitos, plasmócitos, macrófagos) ou 
regenerativo (fibroblastos, células de Schwann, endotélio capilar) e geram 
vasodilatação e de origem neurogênica (inflamação neurogênica). Os 
aferentes primários transportam ortodromicamente substâncias químicas 
dos tecidos para os gânglios sensitivos e, destes, para o o corno dorsal da 
medula espinhal (CDME). A ativação das fibras aferentes primárias pode 
gerar potenciais de ação antidrômicos nos aferentes primários (reflexo das 
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raízes dorsais) que alcançam as terminações distais das fibras 
despolarizadas (Fig. 136.1). 

Colaterais das fibras nervosas periféricas alteram a atividade dos 
gânglios da cadeia neurovegetativa e a vasoatividade. Fibras do SNNVS 
excitam os aferentes polimodais C nos tecidos inflamados cronicamente. 
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FIGURA 136.1. Representação artística do nociceptor onde se observam: receptores e canais 
iônicos relacionados à geração de potenciais nociceptivos de receptor frente às estimulações 
mecânica, térmica e/ou química intensas; substâncias químicas que compõem a “sopa” inflamatória 
liberada ou elaborada pelos leucócitos, plaquetas, fibras simpáticas, vasos sanguíneos, fibroblastos, 
DAMPS e PAMPS e o fenômeno de “inflamação neurogênica”. Legenda: ASIC = canal iônico 
sensível a ácidos; BK2 = receptor de bradicinina; CMR-1 = receptores de estímulos frios e de 
mentol; DAMPS: moléculas derivadas de células lesadas; EP = receptor de prostaglandina E; ERK 
% = receptores relacionados a sinalização extracelular 1 e 2; PAMPs = moléculas derivadas de 
patógenos; PKA = creatinofosfocinase-A; PKC = creatinofosfocinase C; P2X3 = purinorreceptor; 
TRPV1 = receptor de potenciais transitórios tipo vaniloide; Na,1.8/1.9 = canais de Nat 1.9 e 1.9 


dependentes de voltagem e resistentes à tetrodotoxina; 


Nos gânglios das raízes sensitivas e nos aferentes primários foram 
identificados neuropeptídeos como a sP, a substância K, o octapeptídeo- 
colecistocinina, a somatostatina, o CGRP, o peptídeo vasoativo intestinal 
(PVT), as dinorfinas, as encefalinas, o fator de liberação de corticotrofina, a 
arginina, a vasopressina, a oxitocina, o peptídeo liberador de gastrina, a 
bombesina, a angiotensina II, a galanina e o fator de crescimento do 
fibroblasto, além de aminoácidos, como os ácidos glutâmico e aspártico e 
aminas, como a 5HT e a dopamina, além da tirosina e da adenosina. Os 
ramos proximais dos aferentes primários agrupam-se em radículas e 
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penetram na medula espinhal pelas raízes dorsais e, em menor proporção, 
pelas ventrais. Em um ponto situado aproximadamente 1 a 5 milímetros 
antes da penetração das radículas na medula espinhal, ou seja, na “zona de 
entrada das raízes nervosas”, a bainha de mielina produzida pela 
oligodendróglia junta-se à bainha de mielina produzida pelas células de 
Schwann. As fibras mielinizadas finas e as fibras C destacam-se das fibras 
aferentes mais calibrosas e concentram-se no feixe ventrolateral das 
radículas, embora algumas permaneçam no feixe dorsomedial (Fig. 136.2). 
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FIGURA 136.2. Representação artística das projeções dos aferentes primários Að e C na substância 
cinzenta da medula espinhal. Os aferentes primários têm o corpo celular sediado nos gânglios das 
raízes sensitivas e originam projeções que penetram na medula espinhal pelas raízes anteriores e 
raízes posteriores e destinam-se preferencialmente às lâminas I, II e V da substância cinzenta do 
corno dorsal da medula espinhal. 


O CDME contém circuitos neuroniais envolvidos na geração dos 
reflexos segmentares, neurônios internunciais cujos axônios projetam-se 
localmente e em outros segmentos espinais ou no encéfalo e tratos longos 
caudorrostrais e rostrocaudais originados no encéfalo em outros segmentos 
da medula espinhal, células gliais (oligodendrócitos, astrócitos e 
microgliócitos) elementos importantes para a condução, modulação e 
operacionalidade dos circuitos neuroniais regionais. Os aferentes 
nociceptivos primários também alcançam os neurônios motores presentes 
no corno anterior e neurônios neurovegetativos da coluna intermediolateral 
da medula espinhal. A ativação dos neurônios da coluna intermediolateral 
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resulta na ativação das vias neurovegetativas simpáticas e, 
consequentemente, em aumento da resistência vascular periférica e de 
vários órgãos, em retenção urinária e em alentecimento dos trânsitos 
intestinal, urinário e respiratório. 

A substância cinzenta da medula espinhal organiza-se em 10 lâminas 
(lâminas Rexed), de acordo com o padrão citoarquitetônico, conectividade 
e funcionalidade de suas células. O CDME localiza-se dorsalmente ao 
canal central da medula espinhal e divide-se em lâminas e corresponde às 
seis primeiras lâminas da organização. Na lâmina I e na camada externa da 
lâmina II concentra-se a maioria dos neurônios que recebem os aferentes 
nociceptivos primários; nas lâminas III à VI há também alguns neurônios 
nociceptivos. A lâmina I contém menos de 5% da população neuronial do 
CDME e é a fonte mais importante de neurônios nociceptivos que se 
projetam rostralmente. As fibras Að e os aferentes dos folículos pilosos 
ocupam regiões mais superficiais em relação às dos aferentes de baixo 
limiar e projetam-se extensivamente no segmento interno da lâmina II. As 
fibras mielinizadas oriundas dos proprioceptores musculotendineos 
projetam-se nas lâminas IV, V, VI e VII da medula espinhal. Os 
mecanorreceptores mielinizados de alto limiar projetam-se exclusivamente 
na lâmina I, enquanto que os demais, projetam-se tanto na lamina I como 
nas lâminas IV e V. Os receptores das fibras mielinizadas das vísceras 
abdominais e pélvicas são ativados pelos estímulos mecânicos de limiares 
baixos e elevados projetam-se predominantemente nas lâminas I, II, V, VI 
e X da medula espinhal (Fig. 136.3). 
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FIGURA 136.3. Representação artística das projeções dos aferentes sensitivos somáticos e 
viscerais nas lâminas I a VI e lâmina X do corno dorsal da medula espinal (CDME) e da origem dos 
tratados de projeção rostral. As aferências nociceptivas oriundas do tegumento destinam-se 
preferencialmente às lâminas I e II externa (Ile), assim como na lâmina V do CDME, enquanto que 
as do sistema musculoesquelético, preferencialmente à lâmina V, como também T e Ile do CDME, e 
as viscerais às lâminas X e V, como também nas lâminas I e Ile do CDME. A convergência, a 
somação e a facilitação de estímulos em neurônios sensibilizados das lâminas profundas do corno 
posterior da substância cinzenta da medula espinhal (lâmina V) relacionam-se à ocorrência de dor 
referida visceral ou musculoesquelética. 


Os principais neurotransmissores excitatórios dos aferentes primários 
são O glutamato, a sP e o ATP. Há evidências de que aminoácidos e outras 
substâncias excitatórias com ação rápida sejam liberados juntamente com 
neuropéptides de ação lenta pelas mesmas terminações nervosas dos 
aferentes primários no CDME. Os neurônios do CDME apresentam grande 
diversidade de receptores metabotrópicos e ionotrópicos relacionados a 
ligantes, incluindo receptor ativado pelo ácido 2-3-hidroxi-5-metil-4- 
isoxasol-propriônico (AMPA), o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), 
os receptores ionotrópicos de glutamato, os receptores do ácido gama- 
aminobutírico (GABA) e os receptores noradrenérgicos, colinérgicos, 
nicotínicos e muscarínicos. Os receptores NMDA são canais iônicos 
operacionalizados por mecanismos dependentes de voltagem, ativados por 
aminoácidos e modulados por neuropéptides (sP), e atuam centenas de 
milissegundos após a chegada dos estímulos; para serem ativados, é 
necessária a presença de glicina e de glutamato; normalmente mantêm-se 
inativos porque seu canal é parcialmente bloqueado pelo Mg**. A ativação 
dos receptores de NMDA e a liberação do glutamato despolarizam 
parcialmente a membrana neuronial e reduzem o bloqueio do receptor 
causado pelo Mg**, possibilitando o influxo de Ca** para o citoplasma e a 
despolarização prolongada da membrana neuronial. O amino- 
ciclopentano-1,3-de carboxilato (ACPD) ligado ao receptor metabotrópico 
ativa a fosforilase-C, que, por sua vez, promove a formação dos segundos- 
mensageiros trifosfato de inositol (TPI,) e diacilglicerol (DAG) que, por 


sua vez, causam fosforilação das membranas neuronais e as tornam 
hiperexcitáveis. O DAG estimula a translocação da proteína C-cinase 
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(PCC) para as membranas celulares e o TPI, libera Ca** das reservas 


intracelulares (microssomais) e acarreta formação do ácido araquidônico. 
A COX induz, a produção de PGs a partir do araquidônico, e estas 
aumentam a excitabilidade dos neurônios, facilitam a liberação de 
neurotransmissores excitatórios e reduzem a inibição pré-sináptica 
bulboespinal. A sP estimula a síntese de TPI, e ativa os canais de Ca** 


dependentes de voltagem. Os íons Ca** extracelulares somados aos íons 
Ca** liberados no citoplasma a partir das reservas intracelulares atuam 
como segundos-mensageiros desencadeando a síntese do AMP (Fig. 
136.4). 
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FIGURA 136.4. Representação artística de um neurônio nociceptivo do CDME que recebe 
projeção de um aferente primário e de seu colateral, de interneurônio supressor segmentar e de 
célula glial. Os mecanismos sensibilizadores dos neurônios nociceptivos envolvem a regulação 
ascendente de receptores como o alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasol-propriônico (AMPA), N- 
metil-d-aspartato (NMDA) e cainato e de canais iônicos, geração de segundos mensageiros via 
ativação enzimática que envolve a penetração de Ca++ para o ambiente intracelular e sua liberação 
dos depósitos celulares, fenômeno relacionado à ativação da proteinacinase C (PKC) e da sintetase 
de óxido nítrico (NOS) e da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) relacionadas à produção de NO e de PGs 
que, por sua vez, atuam como neurotransmissores retrógrados, reforço de sinapses, brotamento 
neuronial, degeneração dos tratos e neurônios supressores de dor e reorganização sináptica. 


A transmissão da informação sensitiva na medula pode ser facilitada ou 
suprimida por mecanismos facilitatórios ou inibitórios processados por 
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interneurðnios segmentares ou por fibras originadas em neurônios 
suprassegmentares ou supraespinais. O glutamato é o principal 
neurotransmissor excitatório. Sua liberação é facilidada pela ativação dos 
canais de Catt presentes nas terminações proximais dos aferentes 
primários. A maioria dos interneurônios inibitórios contém GABA ou 
glicina como neurotransmissores atuando pré e pós-sinapticamente; a 
inibição pré-sináptica reduz a liberação dos neurotransmissores pelos 
aferentes primários, enquanto que a pós-sináptica hiperpolariza ou 
bloqueia a membrana pós-sináptica. Os neurônios glicinérgicos são mais 
comuns nas lâminas II, IV, V e VI do CDME, enquanto que os 
gabaérgicos correspondem a 25% a 30% dos neurônios da lâmina I e 40% 
dos da lamina III. Os axônios contendo 5HT são mais numerosos nas 
laminas I e II-externa e fazem sinapses com neurônios em haste da lâmina 
II e com alguns neurônios de projeção da lâmina I. Ocorrem receptores 
SHT, em várias terminações nervosas axoniais nas lâminas I e II e em 


interneurônios  excitatórios. Há maior densidade de neurônios 
noradrenenérgicos nas lâminas I e II do CDME. Os receptores 02, e a2, 


noradrenérgicos estão presentes nas lâminas superficiais do CDME; os 
axônios 02, estão presentes nos aferentes primários, enquanto que os 02x 


principalmente nos interneurônios glutamatérgicos. 

Estímulos nociceptivos aplicados nos aferentes primários amielínicos 
sensibilizam, induzem atividade prolongada e ampliam o campo receptivo 
dos neurônios amplamente dinâmicos (WDNs) e de neurônios 
nociceptivos específicos do CDME. Estímulos fracos e moderados liberam 
pequena quantidade de ácido glutâmico e de sP, despolarizam a membrana 
neuronial e geram sensação dolorosa momentânea; quando a estimulação é 
intensa e prolongada, há sensibilização dos neurônios do CDME. A 
somação temporal de estímulos gera despolarização lenta e atividade 
neuronial espontânea e prolongada (wind-up) e exagera as reações aos 
estímulos mecânicos e térmicos. Como consequência, os campos 
receptivos dos neurônios expandem-se devido à maior efetividade das 
sinapses, resultando na ampliação da área de dor, na hiperalgesia 
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secundária (redução do limiar aos estímulos mecânicos nociceptivos em 
áreas ampliadas em relação às das lesões originais), na alodínea mecânica 
secundária (percepção da sensação dolorosa deflagrada por estímulos que 
não apresentam magnitude para fazê-lo em áreas ampliadas em relação à 
da lesão original) e a dor referida (sensação de dor em áreas distantes 
daquela que sofreu a lesão). 

A transferência das informações nociceptivas da medula espinhal para 
estruturas encefálicas é realizada mediante vários tratos de fibras longas, 
como os tratos espinotalâmico, espinorreticular, espinomesencefálico, 
espinocervical, pós-sináptico do funículo posterior e 
espinopontoamigdaliano e tratos de fibras curtas como o trato intracornual 
e os tratos proprioespinais. Além de transferir informações para os centros 
encefálicos rostrais, fibras de projeções rostrocaudais regulam a atividade 
dos neurônios do CDME via mecanismos facilitatórios e inibitórios. O 
maior contingente dos tratos caudorrostrais envolvidos na nocicepção 
localiza-se no quadrante anterior da medula espinhal (Fig. 136.5). 
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FIGURA 136.5. Representação artística das vias de projeção rostral dos neurônios sensitivos 
nociceptivos da substância cinzenta do corno dorsal da medula espinhal. A maioria dos axônios 
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decussa e cruza a linha e projeta-se no tronco encefálico (areas A1 / C1 / A5 do bulbo ventrolateral, 
areas A6 / A7 da ponte dorsolateral, núcleo parabraquial, substância cinzenta periaquedutal 
mesencefálica). As vias do trato espinotalâmico fazem sinapse nos núcleos talâmicos posteromedial 
ou posterolateral e as do trato espinorreticlar nos núcleos talâmicos centromediano, parafascicular e 
da lâmina da linha média. 


As fibras do trato espinotalamico originam-se nas lâminas I, IV, V, VI, 
VII e VIII do CDME; o maior contingente das suas fibras cruza a linha 
média na comissura branca anterior e desloca-se rostralmente e via 
quadrante anterolateral, oposto da medula espinal projetam-se no 
complexo ventrobasal, no grupamento nuclear posterior, núcleos 
intralaminares e núcleo submédio do tálamo. 

As fibras do trato espinorreticular originam-se nas lâminas VII e VIII da 
substância cinzenta da medula espinhal e projetam-se homo e 
contralateralmente, na formação reticular do bulbo, ponte e mesencéfalo, 
incluindo os núcleos gigantocelular, paragigantocelular, subcerúleos 
ventral e dorsal e substância cinzenta periaquedutal mesencencefálica 
(SPM). Neurônios de formação reticular estão envolvidos no fenômeno do 
despertar e no mecanismo de regulação da atividade nociceptiva segmentar 
via tratos rostrocaudais dos neurônios do tronco encefálico; a informação é 
transferida para os núcleos intralaminares parafasciculares e componente 
magnocelular do corpo geniculado medial do tálamo, tálamo ventral e 
hipotálamo, relacionados às manifestações emocionais, afetivas, 
neuroimunitária, neuroendócrinas e neurovegetativas associadas à dor. 

As fibras do trato espinomesencefálico originam-se nos neurônios 
presentes nas lâminas I e V do CDME e projetam-se na formação reticular 
mesencefálica, incluindo-se o subnúcleo lateral da SPM e o teto 
mesencefálico. 

O trato espino-ponto-amigdaliano origina-se nos neurônios nas lâminas I 
e V do CDME e, via funiculo dorsolateral, projeta-se na região 
parabraquial da ponte de onde neurônios que projetam-se no complexo 
amigdaliano e hipocampal do lobo temporal que, por sua vez, está 
envolvido no mecanismo da memória da dor e nas reações 
neurovegetativas e vocalização comportamentais, como dilatação pupilar, 
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reações cardiorrespiratórias, congelamento, medo, etc. As fibras do trato 
espinocervical originam-se nas laminas I, III e IV do CDME e projetam-se 
via quadrante lateral homolateral da medula espinhal, no núcleo cervical 
lateral, onde fazem sinapses com neurônios que originam fibras que 
cruzam a linha média e se projetam no complexo ventrobasal do tálamo, 
formação reticular do tronco encefálico e diencéfalo. As fibras do trato 
pós-sináptico do funiculo posterior originam-se nas lâminas HI, IV e Ve X 
do CDME, são organizadas somatotopicamente e conduzem informações 
nociceptivas viscerais. 

Os neurônios do complexo ventrobasal do tálamo projetam-se com 
organização somatotópica nos córtices sensitivos primário (SI) e 
secundário (SID, e os neurônios do núcleo ventral posterolateral 
adicionalmente projetam-se no córtex orbitário. Alguns neurônios dos 
núcleos centro-mediano, parafascicular e intralaminares recebem 
aferências nociceptivas e não nociceptivas bilaterais, projetam-se no 
estriado e córtex pré-motor e relacionam-se com as reações motoras 
envolvidas no mecanismo de defesa. A projeção dos núcleos da linha 
média no complexo ventrobasal do tálamo é inibitória. O grupamento 
nuclear talâmico posterior projeta-se na área SII. A dor aguda aumenta a 
atividade das projeções talâmicas no núcleo caudado; quando a dor é 
crônica, a hiperatividade desaparece. Os aferentes espinhais que alcançam 
o subnúcleo caudal do complexo espinal trigeminal projetam-se no núcleo 
submédio do tálamo medial. Foram descritas projeções desse núcleo para o 
córtex fronto-orbitário, região basomedial da amígdala e áreas de 
associação dos córtices frontal, occipital e temporal. Os neurônios do 
estriado, especialmente do putâmen e do núcleo caudado, também são 
ativados pelos estímulos nociceptivos e não nociceptivos 

O hipotálamo recebe aferências da formação reticular mesencefálica, 
núcleo ventral anterior do tálamo e córtex frontal. O córtex frontal recebe 
estímulos do córtex do cíngulo anterior, do CDME e do cerebelo e 
apresenta conexões recíprocas com a medula espinhal. Poucos neurônios 
da área sensitiva principal reagem à estimulação nociceptiva. A área 
receptiva do córtex SI é importante para a localização espacial da dor, uma 
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vez que apresenta atividade bilateral e relaciona-se a função 
discriminativa. Existem conexões recíprocas entre as areas SI e SII homo e 
contralaterais, bem como entre estas e os córtices motor primário (M1), 
córtex parietal e estruturas límbicas. Foram descritas conexões entre o 
núcleo centro-mediano e grupamento nuclear posterior do tálamo e 
estriado e projeções oriundas do córtex SI no complexo ventrobasal, 
grupamento nuclear posterior e núcleos parafascicular e, talvez, centro- 
mediano do tálamo, exercendo atividades excitatória e inibitória. O córtex 
SII projeta-se nos núcleos do complexo ventrobasal, grupamento nuclear 
posterior e centro-mediano do tálamo. A área MI projeta-se nos núcleos 
talâmicos específicos e inespecíficos. Há projeções oriundas dos córtices 
sensitivo, motor e orbitário e giro temporal superior que exercem atividade 
excitatória e inibitória na formação reticular do tronco encefálico e dos 
córtices SI e M1 nos cornos anterior e posterior da substância cinzenta 
medula espinhal e projeções do córtex orbitário nas lâminas profundas do 
CDME. Há também projeções oriundas dos córtices sensitivos parietal, 
occipital e temporal nos núcleos do funículo posterior. 

No córtex frontal processa-se a discriminação entre a dor visceral e dor 
cutânea, assim como entre as reações emocionais e das neurovegetativas 
ou motoras. Há neurônios multimodais que reagem à estimulação 
nociceptiva, apresentam grandes campos receptivos e são ativados por 
estímulos bilaterais na região posterior da área SII. As estruturas que 
compõem o sistema límbico recebem aferências dos núcleos ventrais 
anterior e posterior do tálamo e da formação reticular do tronco encefálico. 
Os córtices do cíngulo anterior e da ínsula processam as emoções e os 
componentes afetivos motivacionais da dor. A amígdala é ativada direta e 
indiretamente pelas fibras originadas na medula espinhal que, por sua vez, 
fazem sinapse no núcleo parabraquial do tronco encefálico. O córtex da 
ínsula relaciona-se à dimensão sensitivo-motora, às reações afetivas e 
emocionais, às funções cognitivas e à atividade neurovegetativa. É 
constante e progressivamente ativado pela estimulação dolorosa induzida 
pelo calor ou frio e desempenha papel marcante na ocorrência da 
depressão. Sua ativação é máxima quando a dor é muito intensa. Há 
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aumento da bilateral atividade do cortex do cingulo anterior e das 
atividades dos cortices SI, SII e insular contralaterais nos doentes com dor 
crônica. A modulação atencional para a dor ocorre nos cortices SII, insula 
e cíngulo anterior. A dor primária relaciona-se à ativação da área SI, 
enquanto que a dor secundária é intimamente relacionada à ativação do 
córtex do cíngulo anterior; a dor primária significa ameaça e possibilita 
localizar a informação sensitiva e induzir reações imediatas, enquanto que 
a dor secundária gera reações de longa duração e motiva comportamentos 
que limitam a lesão e otimizam a recuperação. É provável que o circuito 
córtex fronto-orbitário-núcleo acumbens-tálamo relacione-se à dimensão 
afetiva da dor, enquanto que o córtex frontal modula a atividade das 
unidades nociceptivas e limita a magnitude da sua expressão. 

A projeção via grupamento nuclear posterior e núcleos intralaminares do 
tálamo não exerce atividade discriminativa. As vias que se projetam na 
formação reticular do tronco encefálico e nas estruturas do sistema límbico 
mediante o trato espinorreticular relacionam-se aos aspectos afetivos e 
motivacionais associados à nocicepção. A conexão recíproca existente 
entre as estruturas da medula espinhal, formação reticular do tronco 
encefálico, tálamo e córtex cerebral possibilita a avaliação dos aspectos 
qualitativos e quantitativos dos estímulos nociceptivos, bem como o 
controle do comportamento desencadeado pelos estímulos nociceptivos. 
Há evidências de que os cortices SI e SII estejam relacionados aos 
aspectos sensitivo-discriminativos da dor (localização, natureza, duração), 
enquanto que as regiões límbicas e paralímbicas (córtices do cíngulo 
anterior e insular) sejam importantes para os componentes emocionais e 
motivacionais. 


MECANISMOS DE SUPRESSÃO DA DOR 


De acordo com a “teoria de comporta” de Melzack e Wall (1965), a 
inibição pré-sináptica decorre da colisão entre os potenciais dos aferentes 
primários e os potenciais antidrômicos negativos presentes na raiz 
sensitiva e originados na substância gelatinosa do CDME; a ativação 
prolongada dos interneurônios da substância gelatinosa pelos aferentes 
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primarios grossos geraria potenciais negativos nas raizes sensitivas do que 
resultaria redução da amplitude dos potenciais nociceptivos que 
alcançariam o CDME; a ativação das fibras grossas broquearia não apenas 
a transferência das informações dos aferentes primários para os neurônios 
do CDME, mas também as influências hiperpolarizantes dos aferentes 
finos. Entretanto, foi demonstrado que as aferências A-ô e C também 
geram potenciais negativos nas raízes sensitivas e que não há 
correspondências anatômicas, eletrofisiológicas, neuroquímicas e achados 
clínicos que sustentem a teoria de comporta como originalmente 
idealizada. Foram evidenciados vários grupamentos neuroniais, receptores 
e neurotransmissores envolvidos na supressão da dor. Subnúcleos da SPM 
exercem papel essencial no mecanismo supressor da dor, e contém 
receptores opioides e neurotransmissores com estrutura molecular e 
propriedades semelhantes às dos opioides, como as encefalinas (leucina- 
encefalina, metionina-encefalina), também identificados no hipotálamo, 
estriado, amígdala, tálamo, núcleos magno e dorsal da rafe e tecidos 
periféricos. Ulteriormente, identificaram-se a B-endorfina no hipotálamo, 
nos neurônios da região anterior e intermediária da hipófise e em fibras 
que, do núcleo arqueado, projetam-se no septo, tálamo, mesencéfalo e 
SPM, as dinorfinas, na substância negra, estruturas do sistema límbico e as 
o-neoendorfinas em várias regiões do SNC. Aproximadamente 75% dos 
receptores opioides são encontrados nas terminações pré-sinápticas dos 
aferentes primários; o restante localiza-se pós-sinapticamente nos 
neurônios espinais onde inibem as reações dos neurônios frente aos efeitos 
excitatórios dos neurotransmissores. É provável que os receptores p e € 
atuem em unidades supressoras no encéfalo, e que os receptores |, ô e K 
atuem em unidades supressoras da medula espinhal. Os receptores u são 
importantes para a atividade analgésica da morfina no compartimento 
supraespinal frente à dor causada por estímulos variados; concentram-se 
nas vizinhanças da SPM, estriado, habênula, tálamo, córtex cerebral e nas 
lâminas superficiais do CDME, ou seja, em áreas relacionadas ao sistema 
inibitório rostrocaudal (SPM, tálamo), à avaliação da intensidade e aos 
aspectos afetivos e integrativos da experiência dolorosa (núcleos ventrais 
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basais, amigdala, insula, cíngulo anterior e córtex pré-frontal). No SNP, os 
receptores |, 6 e K são produzidos nos gânglios sensitivos e transportados 
tanto central como perifericamente e não são atuantes em condições 
normais, mas passam a sê-lo em condições inflamatórias. Os agonistas p e 
K suprimem a atividade basal dos nociceptores térmicos e mecânicos (Fig. 
136.6). 
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FIGURA 136.6. Representação artística das unidades e tratos envolvidos na supressão da dor no 
sistema nervoso central. 


A ativação dos receptores p e ô resulta em hiperpolarização das 
terminações das fibras C, em redução da excitabilidade neuronial em 
decorrência da abertura dos canais de K* no CDME e em inibição das 
correntes de Ca** dependentes de voltagem, suprimindo, deste modo, a 
liberação de neurotransmissores excitatórios, incluindo-se o glutamato e a 
sp. 

O GABA exerce atividade supressora em neurðnios e em terminagðes 
nervosas na SPM, núcleo magno da rafe e núcleo reticular gigantocelular, 
onde hiperpolariza a membrana neuronial, inibe a liberação de 
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transmissores e inibe a atividade glutamatérgica excitatoria. As unidades 
noradrenérgicas, colinérgicas e dopaminérgicas participam da analgesia 
induzida pela morfina e pelo GABA. Receptores canabinoides (CB1) 
presentes no CDME inibem a liberação de neurotransmissores pelas 
terminações nervosas dos aferentes primários. A neurotensina esta 
presente na SPM e atua nas vias rostrocaudais supressoras oriundas do 
núcleo magno da rafe; a via neurotensinérgica que atua na formação 
reticular mesencefálica origina-se no hipotálamo e antagoniza a analgesia 
induzida pela neurotensina. Há evidências de que a ação supressora da 
calcitonina na nocicepção seja mediada pelas unidades catecolaminérgicas, 
de que a histamina exerça atividade supressora ao interagir com a morfina, 
de que a dopamina e seus agonistas e antagonistas noradrenérgicos 
exerçam atividade supressora quando administrados no núcleo da rafe e de 
que a atividade supressora da Acho relacione-se à sua ação no sistema 
opioide. As vias rostrocaudais contendo sP são ativadas pela estimulação 
elétrica do mesencéfalo e acionam neurônios do CDME que contêm 
encefalinas. Os neurotransmissores opioides interagem com as unidades 
noradrenérgicas e serotoninérgicas que inibem a transmissão nociceptiva 
na medula espinhal. 

A SPM integra os estímulos do córtex límbico, de outras regiões do 
encéfalo e de vias não nociceptivas, incluindo-se o cíngulo anterior e a 
insula. Recebe aferências recíprocas do hipotálamo, amigdala, núcleo 
parafascicular do tálamo, núcleo cuneiforme, loco cerúleo, formação 
reticular pontobulbar, CDME e núcleos catecolinérgicos do tronco 
encefálico e conecta-se com os núcleos ventrais rostrais do bulbo. A SPM 
e o núcleo cuneiforme recebem projeções significativas do CDME, 
incluindo os neurônios da lâmina I. A SPM ventrolateral relaciona-se 
anatômica e funcionalmente com o núcleo cuneiforme do tegmento 
pontino dorsolateral adjacente e projeta-se no núcleo magno de rafe, região 
adjacente da formação reticular adjacente do bulbo ventromedial, 
tegmentos pontinos dorsolateral e ventrolateral, núcleos talâmicos mediais 
e córtex fronto-orbitário, conexões que lhe permitem exercer intenso 
controle rostrocaudal da nocicepção. A SPM ventrolateral e a SPM 
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dorsolateral relacionam-se com o tegmento pontino e bulbo ventrolateral, 
regiões envolvidas no processamento das funções neurovegetativas. Os 
neurônios pontinos dorsolaterais participam do controle cortical da 
transmissão nociceptiva da medula espinhal. Há evidências de que 
colaterais do trato corticoespinal oriundos do córtex motor e das áreas S-I 
e SII exerçam atividade inibitória nos neurônios das lâminas IV e V do 
CDME. Quando a atividade da ínsula anterior aumenta, instala-se 
analgesia, que é bloqueada após a administração de antagonistas 
adrenérgicos. Como essa região projeta-se no núcleo do loco cerúleo e nos 
núcleos rostrais ventromediais do bulbo, imagina-se que a inibição das 
vias de saída da ínsula desiniba os neurônios do núcleo do loco cerúleo. Há 
vários neurônios contendo encefalinas, sP e GABA na SPM, mas poucos 
projetam-se diretamente nos núcleos rostrais ventromediais do bulbo. 
Esses núcleos recebem estímulos de neurônios contendo 5-HT oriundos 
dos núcleos dorsais da rafe e neurônios neurotensinérgicos da SPM. 

A projeção da SPM na formação reticular bulbar ventromedial é 
excitatória e utiliza neurotensina, glutamato e aspartato como 
neurotransmissores; nela há também projeções de neurônios 
encefalinérgicos, que desinibem os neurônios GABAérgicos. Há grande 
concentração de receptores |, leucina-encefalina, metionina-encefalina e 
dinorfina nos neurônios da SPM e de f-endorfina nas terminações 
oriundas do hipotálamo. A estimulação da SPM inibe os neurônios do 
núcleo gigantocelular. Os neurônios dos núcleos rostroventrais do bulbo 
contêm 5-HT, sP, encefalinas e TRH. A analgesia resulta em ativação dos 
neurônios da região ventromedial e rostral do bulbo, incluindo o núcleo 
magno da rafe e da formação reticular ventral ao núcleo reticular 
gigantocelular que recebem projeções oriundas da SPM, hipotálamo 
posterior, ponte, núcleo reticular gigantocelular dorsolateral e de neurônios 
serotoninérgicos do tronco encefálico e noradrenérgicos do bulbo, alguns 
deles contendo encefalina e terminações nervosas contendo neurotensina. 
Há neurônios encefalinérgicos no núcleo reticular paragigantocelular que 
recebem projeções da SPM. Projeções inibitórias oriundas dos núcleos 
bulbares ventromediais utilizam 5-HT, Nadr e sP como neurotransmissores 
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e trafegam pelo quadrante dorsolateral da medula espinhal para suprimir a 
atividade nociceptiva nas laminas superficiais do CDME. 

É provável que os núcleos serotoninérgicos dorsais da rafe sob a 
influência das vias encefalinérgicas modulem a atividade do núcleo 
acumbens, amígdala e habênula. As projeções do núcleo pedúnculo 
pontino e do núcleo reticular talâmico exercem atividade inibitória no 
complexo ventrobasal do tálamo. 

Os núcleos rostrais ventromediais do bulbo que incluem o núcleo magno 
da rafe e a formação reticular adjacente que se situa ventralmente ao 
núcleo reticular gigantocelular recebem projeções da região pré-ótica 
medial, cíngulo, pré-cíngulo, e insula anterior e aferências 
monoaminérgicas dos neurônios A5 e A7 da ponte dorsolateral. As 
aferências diretas da medula espinhal são escassas e possivelmente 
veiculadas via SPM e núcleos cuneiforme e formação reticular 
gigantocelular que recebem abundantes projeções diretas do trato 
reticuloespinal. As fibras originadas do tegmento dorsolateral da ponte, 
núcleo loco cerúleo e grupamentos celulares adrenérgicos A5 e A7 são as 
fontes mais importantes de projeções noradrenérgicas a-2. 

A amigdala também recebe abundantes estímulos aferentes originados 
do hipocampo e do córtex cerebral e aferências nociceptivas diretas de 
neurônios da lamina I do CDME que também se destinam ao núcleo 
parabraquial; as aferências corticais destinam-se geralmente aos seus 
componentes basolateral e central. O núcleo acumbens recebe projeções da 
amigdala basolateral e projeta-se no hipotálamo lateral. Este, por sua vez, 
projeta-se na SPM. 

Os neurônios noradrenéricos são recrutados após a ativação da SPM ou 
dos núcleos rostrais ventromediais do bulbo. A SPM projeta-se no núcleo 
no loco cerúleo e na região A7. Neurônios rostrais ventromediais do bulbo 
contendo sP e encefalina projetam-se na área A7. A SPM não origina 
projeções importantes para a medula espinhal, mas sim através dos núcleos 
dos rostrais ventromediais do bulbo. Sua estimulação elétrica inibe 
neurônios do CDME e induz analgesia. Há também vias rostrocaudais 
serotoninérgicas trafegando no quadrante lateral da medula espinhal que 
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exercem ação excitatória nos neurônios espinhais que originam os tratos 
espinotalâmicos. A Nadr presente nos tratos oriundos do tronco encefálico 
exerce atividade inibitória nas vias nociceptivas da medula espinhal e no 
núcleo magno da rafe. 

Parecem também exercer atividade supressora no CDME: a adenosina e 
análogos, o GABA, a neurotensina, a somatostatina, a vasopressina, a 
glicina e, possivelmente, a dopamina. A colecistocinina e a Nadr exercem 
tanto atividade excitatória como inibitória. 

A estimulação nociceptiva intensa resulta em elevação das 
concentrações basais de 5-HT, Nadr e encefalinas no líquido 
cefalorraquidiano e de encefalinas no CDME. O sistema analgésico 
intrínseco atuando como mecanismo regulador complexo é ativado pela 
estimulação nociceptiva aplicada em qualquer região do corpo e atenua a 
dor durante vários minutos, especialmente a prolongada, pois inibe 
neurônios amplamente dinâmicos (WDNs) presentes nas laminas 
superficiais do CDME e no subnúcleo do trato espinhal do nervo trigêmeo. 
Depende da atuação de estruturas supraespinhais, incluindo, entre elas, o 
núcleo magno da rafe e a região ventral do núcleo reticular 
paragigantocelular e das vias rostrocaudais presentes no funículo 
dorsolateral homolateral da medula espinhal. Parece permitir que 
neurônios WDNs reconheçam os sinais nociceptivos e atenuem a atividade 
dos neurônios convergentes vizinhos aos ativados, aprimorando, desse 
modo, o caráter discriminativo dos estímulos processados por essas 
unidades sensitivas. O estímulo nociceptivo é um dos mais eficazes para 
induzir analgesia, talvez porque acione de modo marcante o sistema 
supressor da dor. 

As unidades neuroniais, os canais sensitivos e os neurotransmissores 
envolvidos no mecanismo de supressão e ativação das vias nociceptivas 
atuam conjugadamente. Fatores ambientais complexos de atenção e de 
condicionamento interagem no mecanismo de ativação do sistema 
supressor. A duração da dor e o estresse são importantes para ativar os 
sistemas moduladores. As vias rostrocaudais podem inibir os circuitos 
nociceptivos diretamente ou ativar vias segmentares que liberam 
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neurotransmissores inibitórios. A sP e o glutamato parecem liberar 
encefalinas nas terminações nervosas do CDME. A supressão do 
mecanismo de modulação resulta em aumento da intensidade do estímulo. 
A atividade tônica inibitória é ativada pelos estímulos aferentes de vários 
limiares. A atuação deste sistema resulta na interpretação de o estímulo ser 
ou não nociceptivo. 

Numerosos fatores individuais e ambientais, entre eles, os aspectos 
raciais, sociais, culturais, religiosos, filosóficos, experiências pregressas e 
estado mental dos indivíduos, exercem efeito amplificador ou atenuador da 
expressão nociceptiva. O estresse, o medo, a ansiedade e a duração da dor 
alteram a atividade dos sistemas opioides envolvidos na modulação 
analgésica. As endorfinas e outros neuromodulares da nocicepção são 
liberados quando a dor é muito intensa e quando há estresse. A depressão e 
a ansiedade, condições habitualmente associadas à dor, interagem na 
percepção da dor via mecanismos inibitórios e facilitatórios que se 
relacionam à atividade noradrenérgica e serotoninérgicas. Há 3 populações 
de neurônios no bulbo rostral ventromedial e no tegmento pontino 
dorsolateral, muitos deles gabaérgicos, que se projetam nas lâminas I, II e 
V do CDME: os que geram potenciais imediatamente antes da ocorrência 
do calor nocivo (neurônios ON), os que têm a atividade suprimida 
imediatamente antes do reflexo de retirada (neurônios OFF) e aqueles 
indiferentes aos reflexos de retirada (neurônios O). Os neurônios OFF 
induzem antinocicepção comportamental e são necessários para o efeito 
analgésico dos opioides, enquanto que os neurônios ON exercem efeito 
facilitador na nocicepção e sua ativação induz hiperalgesia e os O parecem 
exercer atividade modulatória (Figura 136.7). 

A dor, portanto, pode ser gerada por estímulos nociceptivos ou pela 
hipoatividade do sistema supressor, tal como ocorre em doentes com dor 
neuropática ou síndrome fibromiálgica. Em muitas situações ha 
participação de mecanismos nociceptivos e de desaferentação na sua 
gênese, como ocorre em casos de síndorme complexa de dor regional. 
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Depressao Bem-estar 
Inatividade E 


GABA 
Nociceptina => encefalinas 
CCK on (on) (orr) Gai nociceptina 


5-HT1, 5-HT2, 5-HT3/nterneurônios GABA 
Nadr 


Desinibição + — — Inibição da dor 


Hiperalgesia Supressão da dor 
FIGURA 136.7. Na região do bulbo rostral ventromedial, tegmento pontino dorsolateral e 
substância periaquedutal mesencefálica, há células OFF, células NEUTRAS e células ON, muitas 
das quais GAB Aérgicas, projetam-se nos neurônios das lâminas I, II e V do corno dorsal da medula 
espinhal. Os neurônios OFF exercem efeito inibitório na nocicepção, enquanto que os ON exercem 
efeito facilitador. As células NEUTRAS possivelmente são serotoninérgicas e exercem atividade 
modulatória. 


DOR FISIOLÓGICA 


A “dor fisiológica” implica no acionamento de nociceptores neurais e 
acoplados a estruturas do SNC e do SNP por estímulos mecânicos, 
térmicos e ou químicos intensos com magnitude insuficiente para causar 
lesão decidual e desaparece imediatamente após a interrupção da 
estimulação. Não ocorre sensibilização neuronial ou modificação da 
conectividade, das características estruturais ou subestruturas do SNP ou 
do SNC ou da estabilidade neuroquímica das estruturas nervosas. Tem 
como característica a maior expressão da dimensão sensitiva- 
discriminativa das sensibilidades. 


“DOR PATOLÓGICA” 


A “dor patológica” pode ser aguda ou crônica e decorre da abertura dos 
canais iônicos, da regulação ascendente de receptores e canais iônicos nas 
vias sensitivas, da sensibilização das unidades neuroniais, da apoptose de 
neurônios supressores, do aumento da atividade do SNNVS e da 
reorganização sináptica do SNC, entre outros mecanismos. Pode ser 
nociceptiva somática ou visceral, neuropática, desmodulatória ou 
nocidisplástica ou predominantemente psicogênica. 
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DOR NOCICEPTIVA 


Ocorrendo lesão, os receptores nociceptivos modificam-se lentamente 
gerando dor prolongada em decorrência da alteração da estrutura 
subcelular, da disfuncionalidade do SNP e da liberação de substâncias 
algiogênicas nos tecidos e de neurotransmissores excitatórios no SNC. A 
dor é aguda quando persiste durante o período razoável para resolução da 
sua condição causal; a dor é crônica quando se prolonga além do período 
de resolução da condição causal ou quando se manifesta em condições 
naturalmente crônicas como ocorre quando em doentes com afecções 
reumáticas, câncer etc. A sensibilização dos neurônios periféricos e 
centrais induz hiperalgesia e ampliação dos campos receptivos dos 
neurônios sensitivos; as alterações neuroplásticas segmentares e 
suprassegmentares, a instalação de anormalidades comportamentais e 
psíquicas primárias e secundárias contribuem para cronificação da dor. Os 
mecanismos da dor visceral são ainda pouco compreendidos 
principalmente devido à natureza diversa das suas causas e expressões. A 
sensibilização e a duração da sensibilização das aferências primárias e dos 
neurônios do CDME estão relacionados à hipersensibilidade e à 
hiperalgesia visceral crônica. Os aferentes sensitivos alcançam o SNC 
através dos nervos vagos que se projetam no núcleo do trato solitário e dos 
nervos sacrais e fibras que acompanham o sistema nervoso simpático e 
penetram na medula espinal através das raízes sensitivas para alcançar o 
CDME. A inervação dual somática e visceral e a somação e projeção dos 
aferentes primários em neurônios comuns do CDME justificam o 
fenômeno de dor referida. Através dos tratos neoespinotalâmicos, 
espinorreticulares e dos funículos posteriores, as informações do CDME 
alcançam núcleos do tronco encefálico, incluindo os núcleos parabraquiais, 
grácil e cuneiforme. Destes núcleos e do núcleo do trato solitário, tratos de 
fibras alcançam os núcleos talâmicos sensitivos e os núcleos talâmicos 
mediais e, através deles, os córtices cingulado anterior, pré-frontal e 
insular, a amígdala e o hipocampo. Do núcleo do trato solitário, as 
aferências vagais modulam negativamente as aferências nociceptivas 
espinhais em conjunto com as fibras modulatórias oriundas dos núcleos 
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pontinos laterais e do bulbo rostral ventromedial. Os estresses e os 
estímulos nociceptivos precoces na vida podem modificar 
permanentemente o eixo pituitária-adrenal-hipotálamo e o sistema 
rostrocaudal modulador da dor. 


DOR NEUROPÁTICA 


Dor neuropática é a que se manifesta em doentes com lesões ou doenças 
primariamente alocadas nas estruturas do sistema nervoso 
somatossensitivo. Havendo modificações da função ou da anatomia das 
terminações nervosas, troncos nervosos periféricos ou das vias de 
condução e de processamento central da informação sensitiva, pode 
instalar-se dor espontânea ou gerada por estímulos não nociceptivos em 
decorrência da instalação de focos ectópicos nas fibras nervosas 
periféricas, nos gânglios das raízes sensitivas e nas unidades neuroniais 
centrais, do brotamento nervoso, do desenvolvimento de correntes efáticas 
entre fibras nervosas de diferentes calibres no SNP, sensibilização dos 
nociceptores pelas substâncias algiogênicas produzidas nos tecidos ou 
neles liberadas, modificação da atividade do SNNVS, atividade anormal 
das unidades de processamento central das aferências sensitivas periféricas 
e centrais, sensibilização dos neurônios nociceptivos, reorganização 
sináptica e desenvolvimento de sinapses aberrantes no CDME e 
desinibição neuronial, associadamente às reações físicas, psíquicas, 
neuroendócrinas e neurovegetativas associadas à dor e à incapacidade. 


Dor neuropática periférica 

Havendo lesão axonial no SNP surgem potenciais ectópicos ao longo dos 
troncos e raízes nervosas e gânglios sensitivos. Nos locais de lesão, 
neutrófilos atraem monócitos e estes diferenciam-se em macrófagos. As 
células de Schwann fagocitam resíduos da lesão celular e regeneram a 
bainha de mielina ao redor dos axônios lesados. Os macrófagos ativados e 
as células de Schwann sintetizam citocinas pró-inflamatórias (fator de 
necrose tumoral [TNF], interleucinas (IL-1 e IL-6) e fatores tróficos, 
fenômeno que gera hipersensibilidade e atividade neuronial aberrante 
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espontânea no SNP e SNC. O FCN aumenta a síntese, o transporte axonial 
e o conteúdo neuronial de neuropeptídeos algésicos como a sP e o CGRP 
nas terminações nervosas periféricas e centrais e libera autocoides, 
sensibiliza as fibras C aos estímulos térmicos, causa hiperalgesia térmica, 
prolonga os potenciais de ação nas fibras aferentes e gera brotamento de 
colaterais das fibras lesadas nos neurônios e gânglios do SNNVS a partir 
das estruturas perivasculares nos gânglios sensitivos, fenômeno envolvido 
no mecanismo da “dor mantida pelo simpático”. Os neuromas e os 
microneuromas disseminados tornam-se fonte de potenciais de ação 
espontâneos com grande amplitude, são sensíveis aos estímulos mecânicos 
e à ação da adrenalina, Nadr, bloqueadores de canais de K+, prostanoides, 
citocinas, íons, isquemia tecidual e bradicinina e atuam como “marca- 
passos” em decorrência da modificação da permeabilidade da membrana 
axonial e do número, distribuição e cinética dos canais de Ca** e K* e, 
principalmente, do acúmulo de canais de Na*, especialmente daqueles 
resistentes à TTX. Os potenciais ectópicos repetitivos de elevada 
frequência oriundos dos aferentes primários produzem alterações pós- 
sinápticas prolongadas (potenciação prolongada). 

Quando os potenciais de ação dos aferentes primários prolongam-se 
além do período refratário absoluto, ocorre reexcitação da membrana 
neuronial e aumento da atividade ectópica. O SNNVS libera Nadr, que age 
nos receptores adrenérgicos a-1 dos aferentes primários excitando ou 
inibindo as descargas ectópicas. Ocorrem correntes efáticas nos neuromas 
de amputação e nas fibras nervosas motoras, sensitivas e neurovegetativas 
em degeneração, de modo que a atividade dos neuromas pode despolarizar 
as fibras nervosas vizinhas. 

Os gânglios sensitivos passam a ter atividade aumentada que constitui 
fonte adicional de potenciais anormais que se somam àqueles produzidos 
pelos neuromas. O brotamento das fibras do SNNVS nos gânglios 
sensitivos relaciona-se à presença de citocinas e de fatores tróficos, como o 
FCN e o fator inibidor da leucemia (LIF), e neles aumenta a liberação de 
Nadr e de PGs que acentuam a hiperatividade neuronial. Ocorre redução 
da expressão de receptores opioides e aumento de receptores de 
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colecistocinina, sP e CGRP nos gânglios sensitivos. As citocinas teciduais 
são transportadas retrogradamente pelo fluxo axonial ou por vias não 
axoniais até os gânglios das raízes sensitivas, e neurônios do CDME. 

Instala-se também atividade ectópica em várias regiões do SNC, 
incluindo-se o CDME. Algumas citocinas veiculadas pelo fluxo axonial e 
pela circulação sistêmica dos tecidos para o CDME estão envolvidas na 
plasticidade sináptica e na hiperexcitabilidade neural que resulta em dor 
prolongada. A IL-6 é sintetizada pelos astrócitos e micróglia como reação 
a IL-1 e a TNF e ativa astrócitos. O FCN causa hiperalgesia térmica ao 
sensibilizar os receptores NMDA nas regiões medial e lateral da substância 
gelatinosa e no como anterior da substância cinzenta da medula espinal 
após a lesão dos nervos periféricos. 

A degeneração dos axônios e das suas projeções no SNC e a 
hiperatividade neuronial periférica modificam a anatomia microscópica e 
subcelular dos neurônios do CDME e das projeções centrais dos aferentes 
primários. Imediatamente após a lesão dos nervos periféricos, ocorre 
aumento da expressão dos genes c-fos, Krox-24, c-jun, jun-B, fos-B e 
MGS-1/A, MGF-1 e SRF em várias estruturas do SNC envolvidas no 
processamento nociceptivo, no fenômeno do wind-up e em outros 
mecanismos que acarretam hiperexcitabilidade central. Ocorre redução da 
sP e do CGRC no CDME e surgem ou apresentam atividade aumentada 
alguns neuropeptídeos como o NPY, a galanina e o PIV. Os neurônios 
predominantemente ativados pelos estímulos nociceptivos passam a 
também reagir frente aos estímulos de baixa intensidade; a atividade 
neuronial torna-se progressivamente mais intensa com o passar do tempo e 
instalam-se surtos intermitentes de atividade neuronial aberrante no 
CDME, tálamo e córtex cerebral. 

A lesão dos nervos periféricos e raízes sensitivas resulta em degeneração 
das fibras que se projetam no CDME, em brotamento nervoso, em 
aumento na distribuição espacial dos contatos das terminações dos 
aferentes intactos desaferentados, em hiperatividade neuronial decorrente 
da ação dos produtos de degradação neuronial durante o processo de 
degeneração e de proliferação das células gliais, em aumento do campo 
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receptivo resultante da rizotomia devido a maior eficácia das conexões 
sinápticas entre os aferentes oriundos de regiões vizinhas às desaferentadas 
e à hipoatividade das unidades inibitórias segmentares e à redução da 
quantidade de neurotransmissores liberados pelas terminações nervosas 
proximais. A da atividade dos aferentes primários do tipo A que ativam os 
neurônios de segunda ordem sob influência de interneurônios 
GABAérgicos e colinérgicos resulta no desenvolvimento da alodinea 
mediada pela ativação das fibras A-B e o brotamento das fibras AB na 
superfície dos neurônios que recebem aferências das fibras C e Aó justifica 
a alodínea mecânica observada em doentes com dor neuropática. O 
brotamento neuronial e seu direcionamento depende de fatores 
neurotróficos como o FCN e pode envolver vários transmissores. Os 
receptores opioides Í reduzem-se e ocorre aumento do número de 
receptores de colecistocinina, sP e CGRP, principalmente nos locais dos 
neurônios do CDME onde terminam os aferentes primários. Há aumento 
do RNA-mensageiro para as imunofilinas, substâncias que aumentam a 
liberação de neurotransmissores induzidos pela despolarização. Em casos 
de a rizotomia, ocorre redução da concentração de sP na lamina I, II e V 
do CDME, seguida de retorno às concentrações pregressas devido à 
presença da sP nos interneurônios e ao brotamento das fibras nervosas 
residuais. Ocorre também redução, seguida de elevação, do PVI. 

Ocorrem modificações anatômicas e funcionais nas vias rostrocaudais e 
caudorrostrais da medula espinhal e nos neurônios do tronco encefálico e 
tálamo que também contribuem para a hiperatividade neuronial e para o 
aumento aparente da intensidade do estímulo. A atividade anormal do 
GABA e da glicina contribui para ocorrência da alodínea. Tardiamente 
ocorrem hiperatividade neuronial talâmica contralateral ao tecido nervoso 
lesado e aumento do campo receptivo dos neurônios dos núcleos dos tratos 
dos funículos posteriores e do tálamo. 

Mecanismos genéticos e epigenéticos determinam a maior ou menor 
excitabilidade dos receptores e a ocorrência de dor em doentes com 
neuropatia periférica dolorosa. 

Dor decorrente da avulsão de raízes nervosas. Admite-se que a dor 
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resultante da avulsão das raízes dos plexos nervosos seja central e decorra 
da hiperatividade neuronial segmentar em consequência da desaferentação; 
o queimor constante resultaria das descargas neuroniais de baixa amplitude 
e, os paroxismos, dos surtos de atividade de frequência elevada nos 
neurônios desaferentados do CDME. Ocorre também redução da ß- 
encefalina e da sP nas terminações nervosas nas lâminas I e II e da 
somatostatina na lâmina II, fenômeno que se acentua na semana 
subsequente à lesão, e desaparecimento quase completo da sP na lâmina V. 
Tardiamente ocorre discreta elevação da concentração de somatostatina na 
lâmina II e da sP nas laminas I e V, mas não das encefalinas nas lâminas I, 
II e V do CDME. É possível que a lesão associada dos tratos 
espinotalâmico, espinorreticular e de Lissauer contribua para a geração da 
dor. 

Dor mielopática. A dor no doente com mielopatia pode resultar de 
anormalidades musculares, viscerais, psicogênicas e radiculares ou do 
comprometimento da medula espinhal. A dor decorrente da lesão da 
medula espinhal propriamente dita pode resultar da interrupção do trato de 
Lissauer (dor segmentar) ou ser projetada distalmente (dor fantasma). A 
dor segmentar e a instalação de hiperpatia nas zonas de gatilho nas faixas 
de transição entre as regiões em que a sensibilidade está preservada e as 
em que está comprometida são atribuídas à interrupção da lesão do trato de 
Lissauer à hiperatividade dos neurônios do CDME justapostos aos 
segmentos lesados, à modificação do padrão de chegada dos estímulos 
sensitivos, à tálamo. A lesão dos funículos posteriores e, 
consequentemente, a instalação de surtos de atividade espontânea no 
núcleo grácil, ao aumento do campo receptivo, à hiperatividade dos 
neurônios desaferentados do complexo ventrobasal do tálamo, à redução 
inibição adrenérgica a-2 nas terminações dos aferentes primários e a 
hipoatividade do sistema supressor da dor. 

Dor em doentes com lesão encefálica. A dor central encefálica resulta 
da desorganização do mecanismo de integração funcional das unidades 
neuroniais sensitivas. Ocorrem lesões no tálamo, especialmente na região 
ventral posterior, na maioria dos doentes com dor decorrente de isquemia 
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encefálica. As vias e as unidades que compõem o sistema espinotalâmico 
relacionadas com as sensibilidades dolorosas e, especialmente, a térmica 
devem estar necessariamente comprometidas nos doentes com dor central. 
Os neurônios de várias regiões do SNC sensibilizam-se, incluindo aqueles 
localizados na medula espinhal, tronco encefálico, córtex e subcórtex 
cerebral e, particularmente, no tálamo. A lesão da via espinotalâmica 
resulta na liberação da atividade dos centros extraleminiscais responsáveis 
pela veiculação da sensibilidade dolorosa não discriminativa. Contribui 
para a instalação da dor, o desbalanço entre a neurotransmissão gabaérgica 
e a glutamatérgica nas vias espinotalamocorticais, ou seja, entre a 
atividade glutamatérgica no núcleo ventral posterior do tálamo, zona de 
convergência das aferências somatossensitivas, e a atividade inibitória 
gabaérgica nos núcleos reticulares talâmicos e intratalâmicos e das vias 
corticotalâmicas. Neurônios do circuito tálamo-cortical projetam-se nos 
núcleos reticulares talâmicos, que, por sua vez, são a principal aferência 
inibitória dos núcleos ventrais posteriores, mas tornam-se hipoativos nos 
modelos experimentais e clínicos de dor central; os neurônios 
desaferentados do nucleo reticular geram potenciais espontâneos 
intrínsecos que são transmitidos aos neurônios de projeção que, por sua 
vez, hiperpolarizam-se. Ocorre aumento da atividade metabólica no tálamo 
medial em doentes com hiperpatia. A lesão das terminações do trato 
espinotalâmico lateral na região ventrocaudal do núcleo ventral posterior 
resulta em hipalgesia e em liberação da atividade da área cortical 
somatomotora, justificando a dor e instalação de focos irritativos talâmicos 
onde potenciais anormais são gerados. 

A hipofunção do sistema cortical inibidor das vias corticotalâmicas ou 
da formação reticular do tronco encefálico que se projeta na medula 
espinhal e as anormalidades anatômicas e funcionais das vias neurais que o 
ativam resulta em disfunção de vários centros nervosos do SNC e 
compromete o controle da sensibilidade epicrítica, resultando em liberação 
da atividade neuronial dos núcleos centro-mediano e intralaminar do 
tálamo, enquanto que o comprometimento das colaterais das fibras 
provenientes das projeções talamocorticais no núcleo reticular do tálamo 
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gera hiperatividade nos núcleos talâmicos inespecíficos. 


FIGURA 136.8. Representação artística dos mecanismos da dor neuropática. Após a lesão nervosa, 
ocorre hiperatividade nos neurônios dos gânglios sensitivos e, ao longo do tempo, brotamento 
neuronial e das fibras neurovegetativas simpáticas (A e B), formação dos neuromas de amputação 
ricos em canais iônicos e receptores (B) onde se instala atividade ectópica, surgimento de correntes 
efáticas entre fibras com diferentes funções, brotamento central das fibras tácteis das lâminas Iii e 
HI em neurônios nociceptivos das lâminas I e Ile do CDME gerando alodínea mecânica (C), 
desbalanço da síntese entre neurotransmissores e hipoatividade da unidades supressoras de dor 
segmentares e suprassegmentares (D). 


De acordo com Melzack (1991), as experiências sensitivas e a percepção 
corporal são produto da atividade intrínseca do SNC, ou seja, da “matriz 
neural?. As lesões no SNC não apenas privam regiões do encéfalo de suas 
aferências como também comprometem o padrão de atividade neuronial 
que, em grande parte, é determinado nas etapas precoces do 
desenvolvimento embrionário e é responsável pela percepção sensitiva e 
do esquema corporal. O fato de a estimulação talâmica gerar dor em 
regiões desaferentadas em doentes com lesões do SNC indica que a 
memória do esquema corporal e da sensibilidade não se esgota 
prolongadamente e que o mecanismo de geração da dor está 
necessariamente localizado no tálamo. É possível que cada unidade de 
memória possa ser ativada mesmo muito tempo após a lesão. O cérebro é 
ativo continuadamente e gera e modifica as experiências sensitivas, mesmo 
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na auséncia de estimulos aferentes. Isto significa que, apesar da 
importância das aferências sensitivas para a percepção corporal, esta 
continua ocorrendo mesmo na ausência de informações externas ao 
cérebro. Pode haver modificação duradoura da responsividade dos 
neurônios especializados no processamento da experiência nociceptiva 
após a privação transitória ou permanente das suas aferências. As lesões no 
SNC podem, deste modo, alterar a atividade dos mecanismos excitatórios e 
inibitórios à distância da lesão original. Estas alterações seriam produto 
das alterações quantitativas e qualitativas dos receptores localizados nas 
membranas neuroniais. 


CONCLUSÃO 


Vários mecanismos estão envolvidos na ativação e na supressão das 
unidades nociceptivas. Traumatismos físicos e químicos ambientais ativam 
e sensibilizam os nociceptores nos tecidos. Disto resulta liberação tecidual 
de neurotransmissores excitatórios que sensibilizam e ativam as unidades 
nociceptivas do SNP e do SNC. Nas unidades nervosas periféricas, nos 
gânglios sensitivos e nas unidades neuronais da medula espinhal e 
encefálica há mecanismos supressores de dor ativados pela liberação de 
neurotransmissores inibitórios quando da apresentação de estímulos 
discriminativos. Do desbalanço da atividade entre vias excitatórias e as 
vias supressoras ocorre a dor. 


REFERÊNCIAS 
A. Vania Apkarian, M. Catherine Bushnell, and Petra Schweinhardt Representation of Pain in the 
Brain 111-129. 


Amano N, Hu JW, Sessle BJ. Responses of neurons in feline trigeminal subnucleus caudalis 
(medullary dorsal horn) to cutaneous, intraoral and muscle afferent stimuli. J Neurophysiol. 
1986;55: 227-243. 


Andrew J. Todd and H. Richard Koerber . Neuroanatomical Substrates of Spinal Nociception 77-93 


Basbaum AI, Bautista DM, Scherrer G, Julius D. Cellular and molecular mechanisms of pain. Cell 
2009; 139: 267-84. 

Basbaum Al, Fields HL. Endogenous pain control mechanisms: review and hypothesis. Ann 
Neurol. 1978;4: 451-462. 


BESSON P, PERL ER. Responses of cutaneous sensory units with unmyelinated fibers to noxious 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


stimuli. J Neurophysiol. 1969;39: 1025-1043. 

Broton JG, Rosenfeld JP. Rostral trigeminal projections signal perioral facial pain. Brain Res. 
1982;243: 395-400. 

Cervero F, Connell L. Distribution of somatic and visceral primary afferent bres within the thoracic 
spinal cord of the cat. J Comp Neurol 1984;230: 88-98. 

Clark AK, Old EA, Malcangio M. Neuropathic pain and cytokines: current perspectives. J Pain Res. 
2013:6 803-814. 

Denny-Brown D, Kirk EJ, Yahagisawa N. The tract of Lissauer in relation to sensory transmission 
in the dorsal horn of spinal cord in the macaque monkey. J Comp Neurol. 1973;151: 175-200. 
Devor M, Wall Pd. The effect of peripheral nerve injury on receptive fields of cells in the cat spinal 

cord. J Comp Neurol. 1981;199: 277-291. 

Devor M. The pain mechanisms and Pain Syndromes In: Campbell JN. IASP Committee on 
Refresher Courses, Seattle, [ASP Press. 1996. p.103-112. 

Devor M. The pathophysiology of damaged peripheral nerves, In: Wall PD, Melzack R. Textbook of 
Pain, Edinburgh, Churchill Livingstone. 1989;63-81. 

DJOURI D, LAWSON SN. A-beta fiber nociceptive primary afferent neurons: a review of 
incidence and properties in relation to other afferent A-fiber neurons in mammals. Brain Res 
Rev. 2004;46:131-145. 

Fields HL, Basbaum AI. Endogenous pain control mechanisms. In: WALL PD, MELZACK R. 
Textbook of Pain, Edinburgh, Churchil Livingstone. 1989;206-217. 

Fields HL. Neurophysiology of pain and pain modulation. Am J Med. 1984;10: 54-53.Tracey I, 
Ploghaus A, Gati JS. et al. Imaging attentional modulation of pain in the periaqueductal gray in 
humans. Journal of Neuroscience, 2002;22:2748-2752. 

Fields HL. Pain. New York: Mc Graw-Hil: 1987. 

Freemont AJ, Watkins A, Le Maitre C, Baird P, Jeziorska M, Knight MT, Ross ER, O’Brien JP, 
Hoyland JA. Nerve growth factor expression and innervation of the painful intervertebral disc. J 
Pathol. 2002; 197:286-92. 

Freemont AJ, Watkins A, Le Maitre C, Baird P, Jeziorska M, Knight MT, Ross ER, O’Brien JP, 
Hoyland JA. Nerve growth factor expression and innervation of the painful intervertebral disc. J 
Pathol. 2002; 197:286-92. 

Gerard RW. The physiology of pain: Abnormal neuron states in causalgia and related phenomena. 
Anesthesiology. 1951;12:1-13. 

Gold MS. Molecular Biology of Sensory Transduction. p.31-47. 

Gorecki J, Hirayama T, Dostrovsky JO, Tasker RR, Lenz FA. Thalamic stimulation and recording 
in patients with deafferentation and central pain. Stereotact Funct Neurosurg. 1989;52:219-26. 

Gracely RH, Lynch SA, Bennett GJ. Painful neuropathy: altered central processing maintained 
dynamically by peripheral input. Pain. 1992;51:175-94. 

Herdegen T, Leah JD. Inducible and constitutive transcription factors in the mammalian nervous 
system: control of gene expression by Jun, Fos and Krox, and CREB/ATF proteins. Brain Res 
Brain Res Rev. 1998;28:370-490. 

Hesse D, Davatelis G, Felsen D. et al. Cachectin/Tumor necrosis factor gene expression in Kupffer 
cells. J Leuk Biol. 1987;42:422. 


KKK KEK abHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Heumann R, Lindholm D, Bandtlow C. et al. Differential regulation of MRNA encoding nerve 
growth factor and is receptor in rat sciatic nerve during development, degeneration, and 
regeneration: Role of macrophages. Proc Natl Acad Sci USA. 1987;84:8735-8739. 

Hsieh JC, Belfrage M, Stone-Elander S. Central representation of chronic ongoing neurophatic pain 
studied by positron emission tomography. Pain. 1995;17: 22-30. 

Hughes J, Smith TW, Kosterkitz HW et al. Identification of two related pentapeptides from the 
brain with potent agonist activity. Nature. 1975;258: 577-579. 

Hunt SP, Pini A, Evan G. Induction of c-fos-like proteins in spinal cord neurons following sensory 
stimulation Nature. 1987;328:632-634. 

Ignelzi RJ, Atikinson JH. Pain and its modulation. Neurosurgery. 1980;6: 577-583. 

Jeanjean AP, Moussaqui SM, Maloteux J. M et al. Interleukin-1 beta induces long-term increase of 
axonally transported opiate receptors and substance P. Neuroscience. 1995;68:151-157. 

Jensen TS, Baron R, Haanpãã M, Kalso E, Loeser JD, Rice AS, Treede RD. A new definition of 
neuropathic pain. PAIN 2011;152:2204-5. 

Jensen TS, Krebs B, Nielsen J. et al. Immediate and long term phantom limb pain in amputees. 
Incidence, clinical characteristics and relationship to pre-amputation limb pain. Pain. 1985;21: 
267-278. 

Jensen TS. Mechanisms of neuropathic pain. In: Campbell J (ed) Pain-an updated review, refresher 
course syllabus, IASP Press, Seattle. 1998;p.77-86. 

Jtirgen Sandkihler Spinal Cord Plasticity and Pain 94-110. 

Khayyat GF, Yu YJ, King RB. Response patterns to noxious and non-noxious stimuli in rostral 
trigeminal relay nuclei. Brain Res. 1975;97: 47-60. 

Mantyh WG, Jimenez-Andrade JM, Stake JI, Bloom AP, Kaczmarska MJ, Taylor RN, Freeman 
KT, Ghilardi JR, Kuskowski MA, Mantyh PW. Blockade of nerve sprouting and neuroma 
formation markedly attenuates the development of late stage cancer pain. Neuroscience. 2010; 
171:588-98. 

Mary M. Heinricher and Howard L. Fields . Central Nervous System Mechanisms of Pain 
Modulation 129. 

Matthias Ringkamp, Srinivasa N. Raja, James N. Campbell, Richard A. Meyer . Peripheral 
Mechanisms of Cutaneous Nociception. P.1-30. 

McLachlan EM, Janig W, Devor M. et al. Peripheral nerve injury triggers noradrenergic sprouting 
within dorsal root ganglia. Nature. 1993;363: 543-546. 

McLachlan EM, Janig W, Devor M. et al. Peripheral nerve injury triggers noradrenergic sprouting 
within dorsal root ganglia. Nature. 1993;363: 543-546. 

Melzack R, Wall PD. Pain mechanisms: a new theory. Science. 1965;150: 971-979. 

Melzack R. The Puzzle of Pain. Auckland, Penguin Books. 1977. 232p. 

Melzack R. The Puzzle of Pain. Auckland: Penguin Books; 1977. 232p. 

Merskey H, Albe-Fessard DG, Bonica JJ. et al. Pain terms: a list with definitions and notes on 
usage. Recommended by the IASP subcommittee on Taxonomy. Pain. 1979;6:249-252. 

Merskey H, Bogduk N. October 06, 2014 Updated from “Part II: Pain Terms, A Current List with 
Definitions and Notes on Usage”. Classification of Chronic Pain, Second Edition, IASP Task 
Force on Taxonomy. Merskey H, Bogduk N, editors. Seattle: [ASP Press, 2014. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Miller FD, Kaplan DR. On Trk for retrograde signaling. Neuron. 2001; 32:767—70. 

Pagni CA. Central pain and painful anesthesia. Prog Neurol Surg. 1976;8:132-257. 

Pert CB, Snyder SH. Opiate receptor: demonstration in nervous tissue. Science. 1973;179:1011- 
1014. 

Price DD, Mao J, Mayer DJ. Central neural mechanisms of normal and abnormal pain states. In: 
Fields HL, Liebeskind JC, editors. Pharmacological approaches to the treatment of chronic pain: 
new Concepts and Critical Issues. Progress in Pain Research and Management. Seattle: [ASP 
Press; 1994. v.1, p. 61-84. 

Raja SN, Meyer RA, Ringkamp M, Campbell JN. Peripheral neural mechanisms of nociception. In: 
Wall PD, Melzack R. Textbook of Pain, 4th Ed, London: Churchill Livingstone; 1999.p.105-128. 

Rexed B. The cytoarchitectonic organization of the spinal cord in the cat. J Comp Neurol. 
1952;96:514-495. 

Roberts WJ. A hipothesis on the physiological basis for causalgia and related pains. Pain. 24: 297- 
311, 1986. 

Roberts WJ. A hypothesis on the physiological basis for causalgia and related pains. Pain. 1986;24: 
297-311. 

Rosenthal AK, Wostmann RL. Diagnosis pathogenesis, and management of reflex simpathetic 
distrophy syndrome. Compar Ther. 1991;17: 46-50. 

Ruiz G, Ceballos D, Banos JE. Behavioral and histological effects of endoneurial administration of 
nerve growth factor: Possible implications in neuropathic pain. Brain Res. 2004; 1011:1-6. 

Ruiz G, Ceballos D, Banos JE. Behavioral and histological effects of endoneurial administration of 
nerve growth factor: Possible implications in neuropathic pain. Brain Res. 2004; 1011:1-6. 

Schady WJL, Torebjork HE. Projected and receptive fields: a comparison of projected areas of 
sensations evoked by intraneural stimulation of mechanoreceptive units, and their innervation 
territories. Acta Physiol Scand. 1983;119: 267-275. 

Skaper SD, Pollock M, Facci L. Mast cells differentially express and release active high molecular 
weight neurotrophins. Brain Res Mol Brain Res. 2001; 97:177-85. 

Skaper SD, Pollock M, Facci L. Mast cells differentially express and release active high molecular 
weight neurotrophins. Brain Res Mol Brain Res. 2001; 97:177-85. 

Sterling P, Kuypers CFM. Anatomical organization of the brachial spinal cord of the cat. I, The 
distribuition of dorsal root fibers. Brain Res. 1967;4: 1-15. 

Tasker RR, Dostrovsky FO. Deafferentation and central pain. In: Wall PdD, Melzack R, Textbook 
of Pain, Edinburgh:, Churchill Livingstone; 1989. p. 154-180. 

Tasker RR, Dostrovsky FO. Deafferentation and central pain. In: WALL, P. D., MELZACK, R. 
Textbook of Pain, Edinburgh: Churchill Livingstone; 1989. p. 154-180. 

Teixeira MJ. A lesão do trato de Lissauer e do corno posterior da substância cinzenta da medula 
espinal e a estimulação elétrica do sistema nervoso central para o tratamento da dor por 
desaferentação. São Paulo, 1990. Tese (Doutoramento), São Paulo Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo, 256 p. 

Teixeira MJ. Anatomia e fisiologia das unidades nociceptivas e supressores da dor. In: Teixeira MJ, 
Braun Fo JL, Marquez JO, Lin TY, editores. Dor. Contexto interdisciplinar. Curitiba: Maio; 
2003. p.118-46. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Teixeira MJ. Caracterização e tratamento da do rem doentes com avulsões plexulares.. Tese de 
livre-docência.São Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo; 2005. 

Teixeira MJ. Caracterização e tratamento da dor em doentes com avulsões plexulares. Tese (Livre- 
Docência). São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2005. 

Teixeira MJ. Fisiopatologia da nocicepção e da supressão da dor. In: Onofre Alves Neto; Carlos 
Maurício de Castro Costa; José Tadeu T. de Siqueira; Manoel Jacobsen Teixeira. (Org.). Dor, 
Princípios e Prática. Porto Alegre: Artmed; 2009, p. 205-226. 

Trevino D, Coulter J, Willis WD. Location of cells of origin of the spinothalamic tract in the lumbar 
enlargement of the monkey. J Neurophysiol, 1973 ;36: 750-761. 

Valverde O, Ledent C, Beslot F, et al: Reduction of stress-induced analgesia but not of exogenous 
opioid effects in mice lacking CB1 receptors, Euro-pean Journal of Neuroscience 12:533-539, 
2000. 

Wall PD, Devor M. Sensory afferent impulses originate from dorsal root ganglia as well as from the 
periphery in normal and nerve-injured rats. Pain 1983;17: 321-339. 

Wall PD. Introduction. In: Wall PD, Melzack R. Textbook of Pain, Edinburgh: Churchill 
Livingstone; 1989. p. 1-18. 

Watkins LR, Maier SF, Goehler LE. Immune activation: the role of pro-inflammatory cytokines in 
inflammation, illness responses and pathological pain states. Pain. 1995;63:289-302. 

WILLIS WD, COGGESSHALL RE. Sensory mechanisms of the espinal cord, Plenum Press, New 
York, 1978, p.485. 

Willis WD, Haber LH, Martin RG. Inhibition of spinothalamic tract cells and interneurons by brain 
stem stimulation in the monkey. J Neurophysiol, 40:968-981-1977. 

Willis WD, Kenshalo Jr DR, Leonard RB. The cells of origin of the primate spinothalamic tract. J 
Comp Neurol, 1979;188:543-574. 

Willis WD. The origin and destination of pathways involved in pain transmition. In: Wall PD, 
Melzack R. Textbook of Pain, Edinburgh, Churchill Livingstone, 1989, p. 112-127. 

Woolf CJ. Phenotypic modification of primary sensory neurons: The role of nerve growth factor in 
the production of persistent pain. Philos Trans R Soc London Biol Sci. 1996; 351:441-8. 

Yaari Y, Devor M. Phenytoin suppresses spontaneous ectopic discharge in rat sciatic nerve 
neuromas. Neurosci Lett 1985;58:117-122. 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


137 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Sindromes Dolorosas Frequentes 


INTRODUÇÃO 

DOR NOCICEPTIVA 

SÍNDROME DOLOROSA MIOFASCIAL 
DOR NEUROPÁTICA 

DORES DISFUNCIONAIS 

DOR VISCERAL 

DORES MISTAS 


INTRODUÇÃO 


Dor é uma experiência sensitiva e emocional desagradável, associada a 
lesão real, em potencial ou descrita em tais termos, segundo a definição da 
Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP). Enquanto a dor 
aguda frequentemente resulta de dano tecidual de doenças identificáveis, a 
dor crônica perdura por mais tempo que o necessário para que os tecidos 
se reestabeleçam. Como é difícil determinar o tempo necessário para o 
reparo tecidual, há divergências relativas ao critério temporal para definir 
dor crônica, sendo os períodos maiores que três e seis meses os mais 
utilizados. 

A dor crônica tem prevalência variável de 7% a 40% nas comunidades e 
é uma condição altamente incapacitante, que interfere de forma 
significativa nas atividades diárias, nos relacionamentos e na capacidade 
profissional e intelectual. Ela gera custos diretos e indiretos para o sistema 
de saúde, como perda de produtividade e aposentadoria precoce. Apesar 
dos avanços nas pesquisas que visam à compreensão dos seus mecanismos 
fisiopatológicos, com o intuito de desenvolver novas estratégias de 
tratamento, ainda há carência de modalidades terapêuticas eficazes para o 
alívio da dor. No Brasil, conforme inquérito populacional, mais de um 
terço da população julga que a dor crônica compromete as tarefas 
habituais, e mais de três quartos a consideram limitante para atividades 
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recreativas, relações sociais e familiares. 

Com base nos achados clínicos, as dores crônicas podem ser 
classificadas nas seguintes categorias: nociceptiva, neuropatica, 
disfuncional, psicogênica e mista. Tal divisão representa diagnóstico 
sindrômico, baseado em mecanismos potencialmente envolvidos no 
desenvolvimento da dor e em características clínicas. Ressalta-se que a 
sindrome dolorosa não define a causa subjacente, que deve ser esclarecida 
sempre que possível. Entretanto, a classificação ampara o direcionamento 
da abordagem terapêutica. 

A dor, no contexto das doenças neurológicas, apresenta manifestações 
clínicas de formas diversas e possivelmente variados mecanismos 
subjacentes, também associados às expressões específicas da doença 
estudada no sistema nervoso. O gerenciamento racional da dor crônica 
requer análise dos mecanismos prováveis de geração de dor, como guia 
para o tratamento. 

Em algumas condições, como nas neuropatias de fibras finas dolorosas, 
predominam sintomas relacionados à dor neuropática. Contudo, ainda 
nessa categoria, observam-se variações fenotípicas que podem implicar 
diferentes mecanismos envolvidos. Em outras doenças, a exemplo da 
doença de Parkinson, descrevem-se quadros dolorosos de naturezas 
distintas com diferentes fisiopatologias e manifestações clínicas, refletindo 
o amplo efeito da afecção no sistema nervoso. Nessa doença, a dor é 
classificada em cinco grupos principais — musculoesquelética, distônica, 
neuropática, central e acatisia — e sua melhora está relacionada à 
otimização do tratamento da doença e não apenas à melhora motora, 
sugerindo que alterações motoras e mecânicas e de vias dopaminérgicas 
relativas à modulação da dor estão abrangidas na sua fisiopatologia. 

Por outro lado, grande parte das características clínicas das síndromes 
dolorosas presentes nas afecções neurológicas não são específicas de 
determinada doença, sugerindo mecanismos geradores de dor em comum. 
Enquanto sintomas semelhantes, por exemplo, dor em formigamento ou 
choque, podem ser observados em condições fisiopatológicas diversas, 
como na esclerose múltipla ou na neuropatia diabética, diferentes tipos de 
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dor podem ocorrer em uma mesma afecção e no mesmo paciente. 

Cita-se, como exemplo, a dor relacionada ao acidente vascular 
encefálico, presente em 11% a 55% dos pacientes, que se refere a uma 
gama de condições dolorosas, as quais incluem dor neuropática central, 
cefaleia, síndrome de dor complexa regional, dor relacionada à 
espasticidade e dor musculoesquelética, que compreende a síndrome 
dolorosa miofascial, o ombro doloroso e outras dores articulares. Em 
muitas situações, há sobreposição dessas condições. 

Nos indivíduos com lesão medular, incluindo causas traumáticas e não 
traumáticas, a dor crônica com frequência excede os impactos das outras 
limitações relacionadas à lesão. As dores musculoesqueléticas, com 
componente nociceptivo e miofascial, são as mais comuns nas fases aguda 
e crônica, além de serem possivelmente secundárias à sobrecarga 
mecânica, a exemplo de dor em ombros, punhos, região dorsal e lombar. 
Também podem fazer parte desse cenário: ossificação heterotópica, dor 
relacionada a espasmos musculares e contraturas, dor abdominal de origem 
visceral relacionada à constipação. O componente neuropático está 
presente em 40% a 50% dos pacientes, com surgimento dos sintomas no 
primeiro ano. Classifica-se esse componente em dois grupos: dor no nível 
da lesão, secundária a alterações na própria medula e raízes nervosas, e dor 
abaixo do nível da lesão, secundária a alterações na própria medula. 

Nos pacientes com esclerose lateral amiotrófica, observam-se, entre as 
síndromes dolorosas mais frequentes, dor miofascial, dor relacionada à 
espasticidade, caimbras dolorosas, ombro doloroso, dor relacionada à 
imobilidade e dor difusa. A dor neuropática não é usual nesses pacientes. 
Inclusive, existem evidências de que a incidência de dor neuropática nessa 
população seja menor do que na população em geral. 

Diante de um paciente com dor crônica, é fundamental reconhecer as 
síndromes dolorosas envolvidas, a exemplo de síndrome dolorosa 
miofascial, dor nociceptiva, dor neuropática, dor disfuncional, bem como 
identificar potenciais etiologias e fatores que contribuem para a 
perpetuação da dor, com a finalidade de realizar a abordagem direcionada 
adequada. 
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A dor pode ser um sintoma facilmente negligenciado, pelo fato de ser 
expressa por meio de queixas heterogéneas e subjetivas e de que boa parte 
dos pacientes, especialmente os com doenças, como lesão medular, 
acidente vascular encefálico, doença de Parkinson, esclerose lateral 
amiotrófica, apresenta número significativo de comorbidades e, 
eventualmente, dificuldades de comunicação. Ademais, ela pode gerar 
seus próprios efeitos e incapacidades em doentes que estão em fase de 
recuperação, causar impacto substancial na qualidade de vida futura e 
ocasionar limitações de desempenho e ganho durante a reabilitação. 

A compreensão de que a dor crônica, além de prejudicar a reabilitação e 
a funcionalidade dos doentes, se relaciona a transtornos de humor, fadiga e 
redução da qualidade de vida é fundamental para que o tratamento precoce 
e integral seja realizado. Parte considerável dos indivíduos com dor 
crônica possui mais de um tipo de dor. A avaliação clínica detalhada e a 
classificação das síndromes dolorosas, com tratamento direcionado, podem 
trazer benefícios, como melhora da qualidade de vida e da funcionalidade. 
Neste capítulo, serão abordadas brevemente as principais síndromes 
dolorosas. 


DOR NOCICEPTIVA 


Definida pela IASP como dor resultante de dano atual ou potencial ao 
tecido não neural, por efeito da ativação de nociceptores, com 
funcionamento preservado das vias somatossensoriais. O termo foi 
designado para contrastar o conceito de dor neuropática, na qual se 
observa lesão ou doença das vias somatossensoriais. Em outras palavras, 
na dor nociceptiva, o sintoma seria gerado por estímulo nocivo localizado 
fora do sistema nervoso, em situação na qual o sistema nervoso central e o 
periférico estariam íntegros estrutural e funcionalmente. 

A dor nociceptiva resulta da ativação de nociceptores (fibras A-delta e 
C) por estímulos nociceptivos mecânicos, térmicos ou químicos. Os 
nociceptores podem ser sensibilizados por estímulos químicos endógenos, 
tais como serotonina, substância P, bradicinina, prostaglandina e 
histamina. A sensibilização periférica das terminações nervosas, dos 
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ganglios da raiz do dorsal e, posteriormente, do corno posterior da medula 
— influenciada pelas vias descendentes do tronco cerebral — e a percepção 
final da dor no córtex sensitivo compõem os estágios dos mecanismos da 
dor nociceptiva. Entre os exemplos de dor nociceptiva, incluem-se: 
síndrome dolorosa miofascial, dor visceral, osteoartrite, tendinopatia do 
manguito rotador, epicondilite lateral e medial, entre outros. 


SÍNDROME DOLOROSA MIOFASCIAL 


A síndrome dolorosa miofascial é definida como dor muscular que se 
origina de pontos específicos dolorosos, chamados pontos-gatilho. A 
reprodução da dor do paciente ou de parte dela, através do estímulo de 
bandas tensas durante a palpação muscular, é o aspecto mais importante da 
sindrome, pois relaciona os pontos-gatilho à dor relatada pelo doente. 
Muitas vezes, a dor manifesta-se a distância, conhecida como dor referida, 
um dos principais sintomas da dor miofascial, mediada por mecanismos de 
sensibilização central e periférica. 

O ponto-gatilho, região focal geradora de dor no músculo, é uma banda 
de contração muscular, tensa à palpação. Observou-se que o fluído 
extracelular dessa região é ácido, com pH de 4 a 5, e contém acúmulo de 
neurotransmissores e citocinas. Os pontos-gatilho são estímulos 
nociceptivos periféricos, capazes de induzir sensibilização central e 
periférica, bem como dor referida. As bandas de tensão podem ser 
visualizadas, como regiões hipoecoicas, por meio de ultrassonografia. 

Conforme mencionado, o diagnóstico da síndrome dolorosa miofascial 
baseia-se em achados clínicos. Os pontos-gatilho que reproduzem, à 
palpação, dor familiar ao paciente são chamados de pontos-gatilho ativos, 
ao passo que os dolorosos à palpação que não causam a dor espontânea são 
denominados de latentes. Ambos podem apresentar efeitos remotos, como 
a presença de dor referida. A título de exemplo, um ponto-gatilho no 
músculo infraespinhoso pode causar dor na região anterior do ombro e 
inferior do braço, simulando radiculopatia cervical, assim como um ponto 
no esternocleidomastóideo é capaz de causar dor na região temporal, 
parietal e periorbital. 
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Traumas, inflamações, desequilíbrios estruturais ou metabólicos podem 
gerar tensão da fáscia e da musculatura e estimular a formação de pontos- 
gatilho. A espasticidade e a rigidez muscular provocam tração contínua da 
musculatura e da fáscia e, além de contribuírem para modificações 
posturais, podem desencadear e perpetuar a dor miofascial. Acredita-se 
que determinados fatores se relacionam à formação dos pontos-gatilho. 
Alguns deles estão listados na Tabela 137.1. 


TABELA 137.1. Fatores potencialmente associados à síndrome dolorosa miofascial. Adaptado de Gerwin RD, 
2016. 


Fatores mecânicos Fatores metabólicos e nutricionais 
Dismetria de membros Estados hipometabólicos — hipotireoidismo 
Escoliose Deficiência de ferro 

Espondilose Deficiência de vitamina D 

Osteoartrite Deficiência de vitamina B12 


Estresse mecânico postural relacionado ao trabalho 
Lesão por esforço repetitivo 
Síndrome de hipermobilidade 


É possível que a síndrome miofascial seja erroneamente diagnosticada 
como dor neuropática, uma vez que pode surgir em regiões com alterações 
de sensibilidade e necessita de abordagem terapêutica direcionada. A dor 
miofascial em associação à dor neuropática não é exceção e está presente 
em 67,5% dos doentes com dor neuropática após AVE e em 42% dos 
pacientes com lesão medular de diferentes etiologias, em tratamento para 
dor crônica. Quadros de neuralgia intercostal pós-herpética relacionam-se, 
ocasionalmente, a pontos-gatilho formados na musculatura intercostal, que 
cursam com dor referida ou irradiada e respondem a tratamento 
direcionado para dor miofascial, como agulhamento seco ou injeção de 
anestésico local. 

O enfoque do tratamento da dor miofascial é multidisciplinar, realizado 
por medicina física, fisioterapia e reabilitação, com liberação de pontos- 
gatilho, correção de fatores que perpetuam ou desencadeiam a dor e 
educação do paciente. A inativação manual e a invasiva, através de 
agulhamento seco ou injeção de anestésico local, são tratamentos efetivos. 
Relaxantes musculares, antidepressivos tricíclicos ou duais e analgésicos 
simples, em associação com o tratamento multidisciplinar, aliviam os 
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sintomas. 

Os fatores predisponentes para a formação das bandas de tensão devem 
ser abordados para prevenção de recorrência. Dessa forma, são 
indispensáveis a anamnese cuidadosa, com avaliação de posturas durante o 
trabalho e outras atividades cotidianas, de hábitos alimentares, de 
comorbidades, de qualidade do sono e de transtornos do humor, e a busca 
de outros fatores perpetuantes no exame físico, como alterações posturais, 
sinais de sobrecarga biomecânica e hipermobilidade. 

Embora a síndrome dolorosa miofascial seja frequentemente encontrada 
na prática clínica, são raros os estudos que exploram o tema em associação 
com doenças do sistema nervoso. A identificação da síndrome é 
necessária, haja vista que a liberação de pontos-gatilho miofasciais, além 
do controle da dor e seus benefícios secundários, a exemplo da redução do 
uso de analgésicos, pode melhorar o controle postural e a mobilidade. 
Contudo, estudos com número maior de pacientes e avaliação de outros 
parâmetros precisam ser realizados para confirmar essa hipótese. 


DOR NEUROPÁTICA 


A IASP define dor neuropática (DN) como aquela iniciada ou causada por 
lesão primária ou disfunção do sistema nervoso (SN), o que inclui tanto 
lesões do sistema nervoso periférico (SNP) quanto do sistema nervoso 
central (SNC). A DN consiste na lesão das próprias vias que devem 
sinalizar o estímulo doloroso até o sistema nervoso central. O dano nessas 
vias, em qualquer ponto, do receptor periférico ao neurônio do córtex 
cerebral, é a fonte de dor. O diagnóstico é sindrômico e não etiológico. 
Infecções, traumas, radiações, alterações metabólicas, neurotoxinas, 
cirurgias, compressões extrínsecas, inflamações podem contribuir para 
lesão do SNP ou do SNC, suscitando o quadro em questão. Na Tabela 
137.2, listam-se diferentes doenças que podem cursar com DN. 


TABELA 137.2. Causas possivelmente relacionadas à dor neuropática, subdividas em lesões centrais, periféricas 
e suas principais subclassificações 


Causas de dor neuropática 
Sistema nervoso periférico — com distribuição Sistema nervoso periférico — com distribuição 
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predominantemente simétrica 


Polineuropatias 

Intolerância à glicose 

Diabetes 

Álcool 

Hipotireoidismo/hipertireoidismo 

Toxicidade por fármacos — fenitoína, metronidazol, 
amiodarona, piridoxina, estatinas 

Quimioterápicos — cisplatina, taxel (placitaxel, docitaxel), 
talidomida, vincristina 

Carenciais — deficiência de vitamina B12, B1, cobre 

Infecciosas — HIV, Hepatite C 

Polirradiculoneuropatias 

Polirradiculoneuropatia inflamatória desmielinizante aguda 
— PIDA — Síndrome de Guillain-Barré 

Polirradiculoneuropatia inflamatória desmielinizante 
crônica — PIDC 


Sistema nervoso central 


Acidente vascular encefálico 
Esclerose múltipla 
Neuromielite óptica 
Isquemia medular 

Trauma raquimedular 


Mistas (dor neuropática central e periférica) 
Neuralgia pós-herpética 


Síndrome de dor complexa regional 
Avulsão de plexo braquial 


predominantemente assimétrica 


Mononeuropatias 

Compressão — síndrome do túnel do carpo, 
compressão do nervo ulnar 

Traumáticas 

Mononeuropatias múltiplas 

Hanseníase 

Hepatite C 

Neuropatia Hereditária Susceptível a Pressão 

Síndrome de Lewis Sumner 

Vasculites — LES, Síndrome de Sjögren 

Plexopatias 

Traumáticas — lesão de plexo braquial 

Compressivas — Síndrome de Pancoast 

Plexopatia actínica 


Mielopatia actínica 
Siringomielia 

Neoplasias 

Dor no membro fantasma 


Nos casos de neuralgia pós-herpética, dor do membro fantasma e dor após avulsão de plexo, há componentes centrais e periféricos. 


Em 2008, Treede et al. propuseram mudança na definição da DN para 
“Dor decorrente diretamente de uma lesão ou doença que acomete o 
sistema somatossensitivo”. A restrição a tal sistema permite segregar dores 
decorrentes de danos em outras partes do sistema nervoso, secundárias à 
ativação de nociceptores, as quais não deveriam ser confundidas com a 
DN, como a dor relacionada à espasticidade ou rigidez. Segundo os 
autores, uma vez que a sensibilidade do sistema nociceptivo é modulada 
por ativação das vias sensoriais, por exemplo, pela sensibilização central, 
tem sido difícil distinguir o termo “disfunção” da neuroplasticidade que 
ocorre nesse sistema, resultante de um estímulo nociceptivo. Em contraste, 
o termo “doença” refere-se a processos como inflamação, condições 
autoimunes, canalopatias, enquanto “lesão” remete a danos macroscópica 
ou microscopicamente identificáveis. 

A DN, assim como os demais quadros de dor crônica, apresenta 
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fisiopatologia complexa, sendo área de intensas pesquisas, as quais têm 
elucidado parte dos mecanismos geradores de dor, entre eles: presença de 
potenciais ectópicos por concentração anormal de canais de sódio, 
processo de sensibilização central e periférica e ativação patológica de 
células da glia. 

A DN possui características próprias, em função das alterações 
estereotipadas da sensibilidade, que auxiliam na sua identificação. Os 
sintomas e sinais sensitivos podem ser negativos, como hipoalgesia, 
hipoestesia tátil e térmica; ou positivos, como dor, prurido, parestesia, 
disestesia e alodinia. É possível ocorrer dor espontânea descrita como 
choque, queimor, latejante ou desencadeada por estímulos não dolorosos, 
como o mero toque de tecidos, além de sensação de formigamento. 
Alodinia, hiperalgesia e hiperestesia podem estar presentes no contexto de 
DN, nociceptiva ou miofascial. Os seguintes sintomas e sinais são 
classicamente encontrados na DN: anestesia, analgesia, hipoestesia, 
parestesia e hiperpatia. 

As anormalidades tróficas, como amiotrofia, distrofia do tegumento, dos 
anexos da pele, dos ossos e das articulações, são decorrentes da neuropatia 
por comprometimento de produção e liberação de fatores tróficos ou do 
imobilismo ou da perda de sensibilidade por ocorrência de traumatismos 
localizados não percebidos. Esses achados complementares subsidiam o 
diagnóstico de dor neuropática e têm de ser pesquisados ativamente. 

Além de a DN manifestar aspectos semiológicos típicos, as alterações de 
sensibilidade apresentam organização topográfica que se correlacionam 
com o local da lesão da via de dor. Nas polineuropatias, por exemplo, a 
dor predomina nas extremidades dos membros, de forma simétrica, na 
região de inervação das fibras lesadas nesse tipo de afecção. Nos casos de 
dor central, como na dor talâmica causada por acidente vascular cerebral 
com infarto do tálamo, a dor situa-se em todo o hemicorpo contralateral ou 
em parte dele. Essa organização topográfica é de extrema importância para 
que se realize o diagnóstico adequado. 

Desse modo, o diagnóstico é feito pela presença de queixas sensitivas 
estereotipadas e topografia compatível com o sítio provável de lesão da via 
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de dor causada por doença de base conhecida ou suspeita. Com o intuito de 
realizar confirmação e investigação etiológica, é possível recorrer a testes 
auxiliares, como glicemia, provas inflamatórias, sorologias. Para constatar 
presença de lesão nas vias de dor, recomenda-se eletroneuromiografia ou 
ressonância nuclear magnética, a depender da topografia. 

Os sinais e sintomas são subdivididos em dor espontânea, dor evocada e 
parestesia ou disestesia. A primeira pode ser paroxística em choque, 
pontada, agulhada; contínua em aperto, peso ou queimação. Na dor 
evocada, é possível haver sinais de alodinia mecânica dinâmica ou estática, 
térmica ao calor ou frio; hiperalgesia mecânica ou térmica ao calor ou frio. 
Sintomas e sinais da dor neuropática podem sinalizar seus mecanismos e 
não estão relacionados à etiologia da dor. 

Conquanto a maior parte dos estudos tenha sido feita por separação em 
grupos de acordo com a etiologia, e não em diferentes sintomas e 
mecanismos da dor neuropática, como neuropatia diabética e neuralgia 
pós-herpética, a literatura tem demonstrado que a resposta a determinadas 
classes de medicamento estaria relacionada às características clínicas e 
mecanismos da dor, e não à etiologia. 

A heterogeneidade de fenótipos dos doentes nos ensaios pode indicar 
diferentes mecanismos subjacentes à DN em um mesmo estudo. 
Resultados de análises post hoc sugerem que algumas medicações teriam 
eficácia variável, quando os doentes eram classificados de acordo com os 
sinais e sintomas que apresentavam. Casos com preservação das fibras 
finas (limiar ao calor e ao frio preservados) concomitantemente à alodínea 
e à hiperalgesia estariam relacionados a atividade ectópica e desregulação 
nos canais de sódio e, teoricamente, teriam melhor resposta aos 
bloqueadores de canais de sódio, como carbamazepina e lidocaina. 
Pacientes com lesão medular que possuem, especificamente, alodínea e 
hiperpatia na maior região de dor apresentariam resposta positiva à 
lamotrigina, diferentemente dos pacientes sem dor evocada. 

Considerando que há diversos mecanismos concomitantes na modulação 
da dor, o uso da terapia combinada torna-se racional. Achados recentes 
sobre padrões de tratamento sugerem que cerca de metade dos doentes 
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com dor crônica recebe duas ou mais medicações analgésicas. Entre as 
combinações mais comuns, encontram-se opioides e anti-inflamatórios não 
hormonais, relaxantes musculares e opioides, antidepressivos e 
anticonvulsivantes, antidepressivos e opioides, anticonvulsivantes e 
opioides. A Figura 137.1 ilustra o tratamento baseado em evidências para 
dor neuropática. 

A abordagem da DN também é multidisciplinar, e o tratamento engloba 
o indivíduo como um todo, considerando as comorbidades, a exemplo de 
distúrbios do sono e transtornos do humor, com destaque para depressão e 
ansiedade. Entre as opções terapêuticas, além do tratamento 
farmacológico, indica-se psicoterapia, medicina física e reabilitação e, para 
casos refratários, neuromodulação invasiva e não invasiva, cirurgias 
ablativas, infusão intratecal de drogas. 


Primeira linha: 
Pregabalina, gabapentina, 
ADT, ISRSN 


Segunda linha: 
Capsaicina, lidocaína, tramadol 


Terceira linha: 
Opioides fortes, toxina botulínica 


ADT: antidepressivo tricíclico. ISRSN: inibidor seletivo da recaptação de serotonina e noradrenalina. Observação: os 
tratamentos tópicos com lidocaína, capsaicina e toxina botulínica são empregados para dor neuropática periférica. 


FIGURA 137.1. Ilustração adaptada de Finnerup et al, 2015. 


DORES DISFUNCIONAIS 


Doenças como a enxaqueca e outras cefaleias primárias, a síndrome da 
ardência bucal, a síndrome do intestino irritável e a fibromialgia fazem 
parte de um grupo que não se encaixa nas definições de dor neuropática ou 
nociceptiva. Trata-se de doenças que têm em comum ausência de lesão 
tecidual clara que explique a presença da dor. 
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As dores disfuncionais incorporam sintomas e alterações funcionais em 
diversos sistemas. O SNC parece ter envolvimento fundamental na 
sintomatologia. Até o momento, desconhece-se a fisiopatologia das dores 
disfuncionais, por conseguinte, não há biomarcadores para diagnóstico ou 
prognóstico, evidenciando as limitações diagnósticas e terapêuticas no 
cenário clínico. Alterações de parâmetros de excitabilidade cortical, 
epigenéticas e anormalidades estruturais em termos de substância branca e 
cinzenta têm sido descritas nas síndromes disfuncionais. 

Múltiplos fatores desencadeantes potenciais e comorbidades, como 
traumas, infecções, depressão, ansiedade, estressores, sedentarismo, 
tornam complexa a compreensão dos seus mecanismos. Esclarecer se as 
alterações citadas participam da patogênese ou são epifenômenos é um 
desafio. Exames complementares são necessários para afastar a presença 
de causa subjacente ao quadro doloroso, dessa maneira diferenciando a dor 
neuropática ou nociceptiva da dor disfuncional, condição caracterizada por 
dor na ausência de lesões somáticas, viscerais ou neurológicas 
identificáveis. 

A fibromialgia, assim como muitas cefaleias primárias, entre elas a 
enxaqueca, não causa apenas dor. Os doentes queixam-se de uma gama de 
sintomas que pode acometer diversos sistemas, como digestório, cognitivo, 
nervoso periférico, urinário e neurovegetativo, além de impactar 
significativamente o sono e o humor. Os critérios diagnósticos atuais 
abrangem essa profusão de manifestações, de forma que os sintomas 
dessas diferentes esferas sejam valorizados no diagnóstico dos doentes. 

As seguintes doenças têm sido referidas como condições dolorosas 
crônicas sobrepostas coletivamente: disfunção temporomandibular, 
fibromialgia, síndrome do intestino irritável, vulvodínea, síndrome da 
fadiga crônica, cistite intersticial, endometriose, cefaleia tensional crônica, 
enxaqueca e dor lombar crônica. Quaisquer combinações entre essas 
síndromes dolorosas são possíveis. Questiona-se se cada uma, 
singularmente, seria um problema primário, com indivíduos que 
apresentam síndromes secundárias que se sobreporiam ou se todas as 
síndromes associadas compartilhariam mecanismo subjacente comum e a 
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gravidade variaria ao longo de um continuo e alguns indivíduos 
expressariam apenas uma manifestação singular enquanto casos mais 
graves experienciariam múltiplos sintomas ditados por susceptibilidade 
genética e exposições ambientais. 

Abordagens baseadas em evidência sugerem que a combinação de 
medicações tradicionais com efeito central apresenta efeitos insatisfatórios 
nesses indivíduos e que a associação de tratamento medicamentoso, como 
intervenções não farmacológicas, produziria mais benefícios no alívio da 
dor e na funcionalidade. 


DOR VISCERAL 


Parte das dores provém de nociceptores localizados na cápsula das vísceras 
sólidas, devido a inflamação ou estiramento. A dor visceral 
frequentemente é referida para o dermátomo sensitivo correspondente, 
como resultado da coexcitação ao nível do corno dorsal. Entretanto, porção 
significativa de casos de dor visceral crônica, a exemplo de síndrome do 
intestino irritável, dispepsia funcional, cistite intersticial crônica, existe, 
aparentemente, na ausência de alterações estruturais, bioquímicas ou 
inflamatórias viscerais que possam justificar os sintomas. Dessa forma, 
caracterizam-se as doenças previamente citadas como síndromes 
disfuncionais, ao passo que outras condições de dor crônica visceral estão 
associadas a alterações viscerais anatômicas e funcionais, nos casos de dor 
por nocicepção, a exemplo de pancreatite crônica, colites, dores 
decorrentes de infiltração no câncer. 

A dor visceral crônica usualmente se caracteriza por ser mal localizada, 
associada a reações autonômicas e alterações da função visceral. Pacientes 
apresentam baixo limiar de resposta a estímulos provocativos (cistometria, 
distensão da ampola retal), queixa de aumento de sensibilidade durante 
funções viscerais fisiológicas e aumento da sensibilidade nas áreas de 
representação somática. 

O tratamento da dor visceral é, com frequência, limitado, especialmente 
nas síndromes disfuncionais, pois os mecanismos envolvidos são poucos 
conhecidos. O pilar do tratamento baseia-se em medidas farmacológicas, 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


fisiátricas e psicoterapéuticas. Entre as medicações utilizadas, encontram- 
se opioides, anti-inflamatórios, antiespasmódicos, antidepressivos e 
neurolépticos. 

Nos quadros de dor visceral ocasionados por nocicepção, especialmente 
relacionados ao câncer, as abordagens cirúrgicas são alternativas aqueles 
que não respondem ao tratamento medicamentoso. O tratamento cirúrgico 
baseia-se na instalação de sistema para infusão intratecal de fármacos ou 
interrupção de vias nociceptivas, a exemplo de: lise do plexo celíaco e 
neurotomia dos nervos esplâncnicos para o tratamento da dor visceral de 
aorta abdominal, esôfago terminal, estômago, pâncreas, fígado e vias 
biliares; rizotomia percutânea para dor localizada na região cervical, 
torácica, abdominal ou pélvica; cordotomias anterolaterais percutâneas 
para dor que acomete tórax, abdômen ou pelve; mielotomia 
extraleminiscal esterotáxica cervicobulbar para o tratamento da dor 
pelviperineal ou torácica bilateral. 


DORES MISTAS 


Conquanto dividir e descrever síndromes e doenças de forma 
individualizada seja didático, observa-se em avaliações individualizadas 
que as queixas não são, em sua maioria, monossintomáticas ou associadas 
a apenas uma doença. Em pesquisas relacionadas à saúde, parte 
considerável das pessoas relata mais de um sintoma. Aquelas com dor 
crônica queixam-se de dor em locais diferentes. Classificações ordenadas, 
por vezes, criam significados e distinções, fronteiras disciplinares para 
síndromes regionais. 

Não se deve confundir diagnóstico sindrômico com etiológico. 
Síndromes são conjuntos de sinais e sintomas que, quando presentes, 
permitem particularizar um grupo de doentes que possui um processo 
biológico de base em curso e que tenha mecanismo fisiopatológico, 
prognóstico e resposta a tratamento em comum. A organização em 
sindrome também possibilita o raciocínio clínico voltado para diagnósticos 
diferenciais. Frequentemente, um diagnóstico sindrômico comporta vários 
diagnósticos etiológicos e diagnósticos em que a etiologia não é totalmente 
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conhecida. 

O quadro de dor pode ser uma associação de síndromes dolorosas. 
Avaliar a queixa de dor mediante a classificação em síndromes permite 
identificar e quantificar seus principais componentes, além de abordá-los 
de forma individualizada. A dor lombar, por exemplo, pode ser composta 
por síndromes distintas: miofascial, com contração e pontos-gatilho de 
grupamentos musculares, como quadrado lombar, glúteos, piriforme ou 
paravertebrais; nociceptiva, com dor ligamentar ou articular; neuropática 
secundária à compressão radicular; inclusive psicocomportamental, com 
diferentes intensidades em cada situação. 

Em determinadas circunstâncias, o componente nociceptivo e miofascial 
é mais intenso que o neuropático, mudando o enfoque do tratamento para 
medicina física e reabilitação. Exemplo disso são os doentes com lesão de 
plexo braquial pós-traumática referindo dor no membro paralisado. Assim, 
uma avaliação cuidadosa pode revelar que, apesar de possuírem dor com 
características neuropáticas, o componente mais intenso do quadro 
doloroso não é neuropático. A musculatura da cintura escapular pode 
apresentar pontos-gatilho, pelo uso de maneira exagerada, secundário à 
fraqueza do membro paralisado e a alterações biomecânicas. A dor 
percebida no braço seria, nesse caso, irradiação da afecção muscular do 
ombro. Em outras condições, como neuralgia pós-herpética, neuralgia do 
trigêmeo ou dor no membro fantasma, nota-se aspecto predominantemente 
neuropático. A avaliação sistematizada, portanto, é imperativa para que se 
possa reconhecer e direcionar os esforços terapêuticos ao componente 
mais intenso da condição dolorosa. 
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INTRODUÇÃO 


Neuropatias periféricas podem ser hereditárias ou adquiridas, acometem o 
corpo celular dos neurônios periféricos sensitivos ou motores, seus axOnios 
ou mielinas; são definidas clinicamente como desmielinizantes e/ou 
axonais ou neuronopatias (quando o corpo celular é acometido) e 
classificadas como sensitivas, motoras ou atonômicas. Neuropatias 
periféricas ainda podem ser classificadas pelo tempo de evolução em 
aguda, subaguda ou crônica. São caracterizadas como polineuropatias, 
quando a doença afeta nervos periféricos de modo mais confluente, 
geralmente com gradiente de lesão pior distal (comprimento-dependente), 
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ou mononeuropatias, que podem ser isoladas, focais ou acometer 
diferentes territórios assimétricos (mononeuropatia múltipla), de acordo 
com a distribuição anatômica da perda sensitiva, motora ou disautonômica. 

Muitas neuropatias periféricas são indolores e nem toda dor apresentada 
nestas doenças são neuropáticas. 

A Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define dor 
neuropática como uma dor resultante como consequência direta de uma 
lesão ou doença que afeta o sistema somatossensitivo. 

A dor neuropática é uma descrição clínica (e não um diagnóstico) que 
requer uma lesão demonstrável ou uma doença que satisfaça os critérios 
diagnósticos neurológicos estabelecidos. O termo lesão é comumente 
usado quando as investigações diagnósticas (por exemplo, imagens, 
neurofisiologia, biópsias, testes de laboratório) revelam uma anormalidade 
ou quando houve trauma óbvio. O termo doença é comumente usado 
quando a causa subjacente da lesão é conhecida (por exemplo, acidente 
vascular cerebral, vasculite, diabetes melito, anormalidade genética). 
Somatossensitivo refere-se a informações sobre o corpo por si, incluindo 
órgãos viscerais, e não informações recebidas do mundo externo (por 
exemplo, visão, audição ou olfação). A presença de sintomas ou sinais (por 
exemplo, dor evocada por toque) por si só não justifica o uso do termo 
neuropático. Algumas entidades de doenças, como a neuralgia do trigêmio, 
são atualmente definidas pela apresentação clínica do que por testes 
diagnósticos. Outros diagnósticos, como a neuralgia pós-herpética, são 
normalmente baseados na história. É comum quando se investiga dor 
neuropática que os testes diagnósticos produzam dados inconclusivos ou 
mesmo inconsistentes. Em tais casos, o julgamento clínico é necessário 
para sintetizar os achados do paciente e formular um diagnóstico ou um 
grupo conciso de diagnósticos. 

Admite-se que mais de 1% dos indivíduos apresente neuropatias 
dolorosas. Excluindo-se as afecções exclusivas do segmento cefálico, as 
neuropatias dolorosas constituíram a segunda razão para a procura de 
centros de dor. Neuropatias tóxicas, heredodegenerativas, infecciosas, 
neuropatias imunoalérgicas, metabólicas, oncopáticas e traumáticas foram 
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as causas mais comuns das neuropatias dolorosas que acometem o sistema 
nervoso periférico, medula espinhal e ou encéfalo. Polineuropatia 
periférica parece ocorrer em mais de 1% da população e em mais de 15% 
dos indivíduos com mais de 50 anos atendidos em hospitais gerais. 
Aproximadamente um terço dos idosos apresenta polineuropatia. 


ASPECTOS CLÍNICOS DOS DOENTES COM DOR 
NEUROPÁTICA 


Lesões do sistema somatossensitivo são usualmente associadas a 
fenômenos negativos, como perda do tato (hipoestesia mecânica), 
diminuição da dor ao agulhamento (hipoalgesia mecânica) ou perda da 
percepção térmica ao frio ou quente (hipoestesia térmica ao frio/quente), 
porém, em alguns pacientes, deficits sensitivos são associados com 
fenômenos positivos como dor espontânea contínua e dor paroxística. 
Fenômenos positivos de sensação anormal como formigamento, pontada e 
compressão são frequentemente relatados. Sinais positivos podem ocorrer 
na área dolorosa e incluem dor após estímulo não doloroso (alodinia), dor 
exagerada após estímulo doloroso padrão (hiperalgesia) e dor com 
aumento anormal gerado por estímulo mecânico doloroso repetitivo, isto é, 
com uma agulha (hiperpatia). Diferentes combinações de sinais positivos e 
negativos podem ocorrer em cada paciente baseado em diferentes 
mecanismos responsáveis pela ocorrência da dor neuropática. 


RADICULOPATIAS 


O comprometimento de raízes nervosas pode acarretar dor nos 
dermatômeros correspondentes, ou seja, em faixa transversal ou oblíqua no 
tronco e região cervical ou ao longo dos membros. As anormalidades 
sensitivas, quando presentes, acompanham os _ dermatômeros 
comprometidos. As alterações sensoriais dermatoméricas de uma raiz 
nervosa superpõem-se geralmente às das raízes nervosas vizinhas; a 
sensibilidade tátil superpõe-se mais que a sensibilidade dolorosa e térmica. 
As anormalidades tácteis geralmente são observadas quando mais de uma 
raiz nervosa é comprometida. Havendo comprometimento das fibras 
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motoras, instala-se padrão de anormalidade motora segmentar tipo 
neurônio motor inferior. A ocorrência de deficits neurológicos expressivos 
sugere que mais de uma raiz nervosa deva estar comprometida. Em casos 
de polirradiculopatias, as anormalidades neurológicas manifestam-se em 
amplos territórios. Em caso de lesão da cauda equina, ocorrem alterações 
tipo neurônio motor inferior, alterações sensitivas e neurovegetativas nos 
membros inferiores, pelve e períneo e comprometimento do controle 
esfincteriano anal e vesical, instalação de bexiga atônica e alterações 
tróficas segmentares. A dor resultante das radiculopatias compressivas 
acentua-se com o aumento da pressão liquórica, tosse, espirros, aumento 
da pressão abdominal ou torácica (ato de urinar, tossir, defecar, manobra 
de Valsalva) ou com o alongamento das raízes nervosas (manobra de 
Laségue). 

As decorrentes de afecções que acometem as raízes dos nervos 
sensitivos da face são objeto de outro capítulo desta edição. 


MONONEUROPATIAS TRONCULARES 


As lesões tronculares periféricas caracterizam-se por ocorrência de dor 
referida no território de distribuição do tronco nervoso comprometido. 
Anormalidades sensitivas, motoras, neurovegetativas e tróficas, 
correspondentes a tais territórios, podem ser evidenciadas nestes casos. 
Nessas eventualidades, a área de hipoestesia táctil geralmente é maior que 
a de hipoalgesia. Em algumas condições, é muito difícil estabelecer-se o 
caráter radicular ou troncular de algumas neuropatias periféricas. Quando 
as estruturas nervosas são accessíveis, a percussão de áreas onde há 
comprometimento anatômico ou funcional da estrutura nervosa gera sinal 
de Tinel. 

A síndrome do túnel do carpo ocorre em 3,4% das mulheres e é 
oligossintomática em 5,8% dos indivíduos desse sexo; ocorre em 0,5% dos 
homens. Hipotireoidismo, diabetes melito e artrite reumatoide 
condicionam a sua ocorrência. A mononeuropatia ulnar manifesta-se em 
cerca de 1% dos indivíduos. A meralgia parestésica caracteriza-se pela 
ocorrência de dor ou dormência na face lateral da coxa decorrente da 
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compressão do nervo femorocutâneo ou cutâneo lateral da coxa; as vezes, 
há remissão espontânea, mas não invariavelmente, a sintomatologia é 
persistente e pode requerer descompressão cirúrgica do nervo ou 
neurectomia. São também comuns as neuropatias compressivas do nervo 
fibular, nervo cutâneo lateral da coxa e do nervo radial. Podem ter 
etiologia infecciosa como neuropatias em doentes com AIDS, neuropatia 
pelo vírus do herpes-zoster, hanseníase, entre outras. 


POLINEUROPATIAS PERIFÉRICAS 


As lesões polineuropáticas geram dor com distribuição topográfica, 
geralmente nas extremidades, em bota ou luva. As anormalidades 
sensitivas e neurovegetativas, quando presentes, manifestam-se no 
território acometido. As alterações motoras, quando presentes, costumam 
manifestar-se nas extremidades. Lesões tróficas (mal perfurante) são 
comuns nestas condições. As neuropatias periféricas são frequentes em 
doentes com diabetes melito e síndrome da imunodeficiência adquirida 
(AIDS). 


Neuropatia por Diabetes Melito 


A neuropatia diabética é a neuropatia periférica mais comum no mundo 
ocidental. Um estudo epidemiológico recente relata um transtorno do 
sistema nervoso periférico em aproximadamente dois terços dos pacientes 
diabéticos. A prevalência de neuropatia dolorosa está variando de 11% de 
uma população tratada com insulina a 25% em uma população de clínica 
diabética hospitalar. O tipo mais comum de neuropatia periférica em 
pacientes diabéticos é a polineuropatia distal crônica simétrica, que é 
frequentemente associada a sintomas sensitivos positivos e negativos, isto 
é, dormência, parestesia, disestesia e dor. No acometimento das pequenas 
fibras, a neuropatia associada a diabetes pode apresentar a dor como o 
principal sintoma, distal nos membros inferiores, longa duração, em 
queimação, muitas vezes combinado com alodinia e hiperalgesia, alteração 
dos limiares de percepção térmica e disfunções autonômicas. A força e os 
reflexos são geralmente poupados e as velocidades de condução sensitiva e 
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motora na eletromiografia (EMG) permanecem dentro do intervalo 
normal, gerando, por vezes, desafios diagnósticos. O tratamento baseia-se 
no controle glicêmico agressivo com insulina, o que provoca recuperação 
de peso e redução da dor, associado ao tratamento da dor neuropática. 


Neuropatia por doenças autoimunes do tecido conectivo 


A artrite reumatoide e a síndrome de Sjögren são as doenças inflamatórias 
do tecido conjuntivo mais comuns, afetando, juntas, mais de 2% da 
população. Lúpus eritematoso sistêmico, poliarterite nodosa, síndrome de 
Churg-Strauss, poliangiite microscópica, granulomatose de Wegener, a 
crioglobulinemia e outras vasculites sistêmicas são menos frequentes. Até 
um terço dos pacientes com doença do tecido conjuntivo podem 
desenvolver síndrome do túnel do carpo. As doenças do tecido conjuntivo 
são muitas vezes associadas a vasculite necrotizante e também com dano 
axonal devido a amiloidose secundária. Os achados eletromiográficos em 
pacientes com neuropatia vasculítica mostram uma neuropatia axonal de 
todas as fibras, simetria nas polineuropatias ou assimétrica em pacientes 
com múltiplas mononeuropatias. Um envolvimento seletivo de fibras 
pequenas é raro e reflete a incidência de neuropatia nas fibras pequenas em 
polineuropatias em geral, cerca de 8%. A dor também pode ser causada 
por lesão axonal com distribuição alterada de canais de sódio e liberação 
aumentada de mediadores inflamatórios nas fibras nervosas. 


Neuropatia no câncer 


A neuropatia axonal sensitivo-motora é comumente encontrada em 
pacientes com câncer e está associada a diversas etiologias, como 
nutricionais, tóxicas e metabólicas; a neuropatia axonal paraneoplásica não 
está associada a algum anticorpo específico, dessa forma, torna-se difícil 
identificar a incidência dessa condição. Distúrbios endocrinometabólicos, 
nutricionais e exposição a drogas tóxicas são causas comuns de 
neuropatias e devem ser investigadas, uma vez que causas potencialmente 
tratáveis podem ser diagnosticadas. 

A Tabela 138.1 resume as principais causas relacionadas ás 
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polineuropatias e sugestão de investigação de rastreio, quando pertinente. 
Ressalta-se que muitos desses fatores podem estar associados à piora da 
doença de base e devem ser investigados e tratados quando possível, 
especialmente nos pacientes com câncer, que apresentam múltiplos fatores 
de risco, a título de exemplo: paciente com neuropatia secundária a 
toxicidade por quimioterápico pode apresentar como fatores de piora 
diabetes descompensado, hipotireoidismo, carência de cianocobalamina. 
TABELA 138.1. Potenciais causas de neuropatias de fibras finas com sugestão para investigação quando houver 
suspeita 

Causas Avaliação 


Diabetes ou intolerância à glicose Teste de tolerância oral a glicose, hemoglobina glicosilada, glicemia de 
jejum. 


Hipertireoidismo/ hipotireoidismo TSH, T4L. 


Toxicidade pelo álcool História de exposição. 

Doença celíaca Anticorpo antitransglutaminase tecidual, antiendomísio. 

Amiloidose sistêmica Eletroforese de proteína, considerar biópsia de nervo, músculo ou reto. 
Paraproteinemias Eletroforese de proteína/Imunofixação de proteínas séricas e na urina. 
HIV Sorologia. 

Hepatite C Sorologia. 

Síndromes carenciais Dosagem de vitamina B12, B1, cobre, zinco. 

Hipertrigliceridemia Lipidograma. 


Fármacos associados a polineuropatia 


Fármacos para quadros Metronidazol, nitrofurantoína, isoniazida, dapsona. 

infecciosos 

Quimioterápicos Cisplatina, taxel (placitaxell, docitaxel), talidomida, vincristina. 
Antiarrítmicos e anti- Amiodarona, hidralazina, propafenona. 

hipertensivos 

Psiquiátricos Dissulfiram. 

Outras drogas Piridoxina-B6, fenitoína, estatinas, cloroquina, colchicina. 


Neuropatia urêmica 


Dor é uma queixa comum em doentes urêmicos. Dos pacientes com 
insuficiência renal grave, 80% desenvolvem polineuropatia axonal 
sensitivo-motora. 
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Neuropatia por alcool e HIV 


A neuropatia alcoólica é, principalmente, consequência da deficiência de 
tiamina e outras vitaminas do complexo B. É predominantemente uma 
polineuropatia axonal sensitiva-motora afetando todos os tipos de fibras. A 
dor às vezes é severa; tem qualidade de queimação e esfaqueamento, e 
muitas vezes está associada à hiperalgesia e alodinia. Uma ataxia sensitiva 
muitas vezes complica deficits cerebelares prévios. A força muscular é 
relativamente poupada. 

A infecção pelo HIV causa vários tipos diferentes de doenças periféricas 
dos nervos, muitas vezes, com sobreposição no mesmo doente. No estágio 
de soroconversão e estágios iniciais da doença, há alta incidência de 
doenças inflamatórias, polirradiculoneuropatia desmielinizante, 
mononeuropatia múltipla e plexopatia com características clínicas 
semelhantes às mesmas em indivíduos não HIV. Nos estágios avançados 
da doença, a neuropatia mais comum é distal (polineuropatia sensitiva 
axonal simétrica). Queimação nos pés, com associação de outros 
fenômenos dolorosos e não dolorosos como parestesias. A causa é 
desconhecida e pode incluir autoimunidade, deficiência nutricional, 
toxicidade das drogas ou atividade viral direta. 


Neuropatias autonômicas paraneoplásicas e imunomediadas 


Há associação de algumas neuropatias autonômicas a certos 
autoanticorpos. Em geral se apresentam de forma subaguda. Neuropatia 
autonômica paraneoplásica ocorre em associação a anticorpos anti-Hu. 
Apesar de se associar mais frequentemente a neoplasias pulmonares de 
pequenas células, pode ocorrer também em associação a não pequenas 
células e até mesmo neoplasias extrapulmonares. A neuropatia mais 
comumente associada a anticorpos anti-Hu é a neuronopatia sensitiva 
subaguda. Este distúrbio se apresenta com quadro de ataxia sensitiva 
intensa e dor de padrão neuropática devido ao acometimento dos gânglios 
da raiz dorsal da medula espinal, local onde se encontram os corpos 
celulares dos neurônios sensitivos. A neuropatia autondmica 
paraneoplásica pode se apresentar com início insidioso de hipomotilidade 
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intestinal, hipotensão ortostatica, disfunção sudomotora, pupilomotora e 
xeroftalmia. Pode ser a única apresentação de uma síndrome 
paraneoplásica associada à anti-Hu, como pode também ser parte de uma 
sindrome paraneoplásica mais abrangente. Pode incluir neuronopatia 
sensitiva, encefalite de tronco encefálico, degeneração cerebelar e 
encefalomielite. 

Outros anticorpos associados à neuropatia autonômica paraneoplásica 
incluem anticorpos contra citoplasma de células de Purkinje tipo 2, 
anticorpos contra proteína S mediadora de resposta a colapsina e 
anticorpos antirreceptores nicotínicos de acetilcolina. 


Doença de Fabry (angiokeratoma corporis diffusum) 


É uma doença hereditária ligada ao cromossomo X. Há deficiência de a- 
galactosidase A (ceramida trihexosidase). Esta deficiência enzimática leva 
ao acúmulo de glicoesfingolípides em pacientes homozigotos. Há depósito 
intenso de lípides em diversos tecidos, como na pele, sistema nervoso, 
endotélio vascular, sistema cardiovascular, rins e olhos. As manifestações 
neurológicas da doença são devidas ao depósito de glicolípides em 
gânglios dorsais e autonômicos, células perineurais e axônios mielinizados 
e não mielinizados. Pacientes de sexo masculino geralmente apresentam-se 
com dor intensa e paroxística em membros inferiores e mãos, de padrão 
neuropático. Há eritema máculo-papular vermelho-arroxeado no tronco, 
angiectasias de pele, conjuntiva, leito ungueal e mucosa oral. A função 
renal se deteriora com o progredir do quadro. Na idade adulta pode haver 
acidentes vasculares encefálicos devido ao depósito dos esfingolípides nos 
diversos tecidos corporais. As manifestações autonômicas incluem hipo- 
hidrose ou anidrose, diminuição da produção de saliva e lágrima. Há 
diminuição da resposta eritematosa cutânea a arranhão ou ao teste da 
histamina e dismotilidade intestinal. O diagnóstico definitivo reside na 
pesquisa de o-galactosidase A em culturas de fibroblastos de pele ou 
leucócitos. A terapia de reposição enzimática pode melhorar a evolução do 
quadro. 
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AVALIACAO DO DOENTE COM DOR NEUROPATICA 


A expressão das queixas álgicas em doentes com neuropatia varia de 
acordo com idade, estado mental, natureza da lesão causal, repercussões 
físicas, psíquicas e sociais da dor, fatores ambientais, culturais e ritmo 
biológico dos indivíduos. Muitos doentes experienciam mais de uma 
qualidade de dor na mesma ou em diferentes regiões do corpo. A 
interpretação da dor envolve aspectos sensitivos, cognitivos, 
comportamentais e culturais e sofre influência de fatores socioeconômicos, 
pensamentos, dinâmicas familiares, estratégias de enfrentamento e 
compensações. 

A identificação das anormalidades sensitivas, motoras e outros 
parâmetros neurológicos e físicos localizados nas regiões onde a dor está 
presente ou gerais e a identificação e mensuração das características da dor 
(intensidade, qualidade sensitiva e afetiva, localização), dos aspectos 
comportamentais culturais e psíquicos dos doentes, a identificação dos 
fatores de piora e melhora e das repercussões da dor nas atividades 
biológicas, funcionais, mentais e sociais do indivíduo possibilitam o 
diagnóstico e aquilatar os resultados das terapias analgésicas e a evolução 
das neuropatias. As entrevistas sobre a doença e dados sobre exposições, 
atividades profissionais, familiares e sociais do doente e históricos do 
passado dos doentes, o exame físico e os exames complementares 
permitem diagnosticar a neuropatia em grande número de doentes. 


Anamnese 


A história e a descrição verbal das características da dor e de outros 
sintomas que se associam a ela, incluindo as anormalidades sensitivas, 
motoras, neurovegetativas e simbólicas, as incapacidades, as inabilidades e 
os prejuízos sociais resultantes do quadro álgico devem ser colhidas dos 
doentes e dos seus cuidadores. A história deve aferir os aspectos 
cronológicos quanto ao início e curso de dor e da doença, estado atual da 
condição dolorosa, a localização, o ritmo, a periodicidade e as 
características sensitivas da dor e das sensibilidades gerais e especiais, 
ocorrência de anormalidades motoras (comprometimento da destreza, 
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força, movimentos do tronco, membros, crânio e face), alterações da 
marcha, equilíbrio, memória e humor, ocorrência de convulsões, 
anormalidades neurovegetativas (pressão arterial, perfusão cutânea, 
continência esfincteriana), os fatores desencadeantes ou que aliviam ou 
que agravam a condição dolorosa e a neuropatia, a interferência de fatores 
psicológicos na expressão da dor, os estados litigiosos e de compensações, 
as incapacidades e os prejuízos gerados pela dor e as neuropatias. 

Exame físico. O aspecto geral do doente, o fáscies, a postura, o estado 
nutricional, os traços ansiosos e/ou depressivos devem ser valorizados. 
Quando a dor é aguda podem ocorrer anormalidades neurovegetativas e 
neuroendócrinas, ou seja, alterações da pressão arterial, frequência do 
pulso, padrão respiratório e diâmetro pupilar, retenção urinária, obstipação, 
diarreia, náuseas, vômitos, alteração de cortisol circulante, PO», arterial 


etc. A região dolorosa deve ser inspecionada, palpada e percutida. A 
inspeção pode evidenciar áreas de palidez, hiperemia, cianose, hiper ou 
anidrose, alterações pigmentares, atrofias e assimetrias dos músculos, do 
tegumento e dos anexos da pele. A palpação deve ser realizada nas áreas 
com dor e nas suas correspondentes contralaterais. A identificação de 
espasmos musculares, áreas reflexas e pontos-gatilho (dor irradiada do 
ponto de palpação para áreas remotas) ou dos pontos dolorosos configura o 
diagnóstico de síndromes dolorosas miofasciais e da fibromialgia, 
respectivamente. A dor à palpação deve ser aferida por palpações 
repetidas. A palpação pode provocar adoção de atitudes ou expressões 
desproporcionais à intensidade da sintomatologia descrita durante 
entrevista e que sugerem simulação. O agravamento da dor durante a 
movimentação das estruturas articulares pode denotar artropatia quando 
agravada pela tosse, espirro, manobra de Valsalva e na posição ortostática 
ou sentada; quando atenuada durante o decúbito pode denotar 
radiculopatias compressivas; e quando melhorada com as atividades 
físicas, denota fibromialgia. 

O exame neurológico deve ser realizado enfocando especialmente a 
avaliação da sensibilidade, motricidade, função dos nervos cranianos e 
funções simbólicas. A lesão das unidades motoras centrais caracteriza-se 
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por perda de destreza, deficit de força muscular, hiper-reflexia, ocorrência 
de clônus, espasticidade, instalação do reflexo cutâneo-plantar em 
extensão e abolição dos reflexos cutaneoabdominais (síndrome do 
neurônio motor superior). Em casos de lesões do sistema nervoso motor 
periférico, ocorre perda de destreza, deficit da força muscular, amiotrofia, 
fasciculações, hipotonia muscular e hipo ou arreflexia (síndrome do 
neurônio motor inferior). 

O exame da sensibilidade pode não acessar diretamente a dor, mas 
permite evidenciar a existência de lesões do sistema nervoso. Pode, 
entretanto, ser normal. Para a avaliação da sensibilidade, a participação 
dos doentes é fundamental. Os doentes devem estar alertas, serenos e ter 
capacidade intelectual e de concentração suficiente para informar de modo 
apropriado. O exame é mais difícil quando há grande sofrimento. O doente 
deve responder imediatamente e revelar a ocorrência de modificações da 
qualidade e intensidade das sensibilidades. Muitos relatam sensações 
semelhantes frente à estimulação de diferentes intensidades. Nas lesões do 
sistema nervoso periférico, as alterações motoras, sensitivas e 
neurovegetativas distribuem-se com padrão radicular, plexular, troncular 
ou multineuropático, e sinal de Tinel pode ser identificado pela percussão 
ao longo das estruturas nervosas lesadas. Nas lesões do sistema nervoso 
central, as anormalidades sensitivas guardam padrão topográfico. As 
anormalidades sensitivas mais importantes são classificadas como 
hipoestesia, hipoalgesia, hiperpatia, hiperalgesia, panestesia, tricoanestesia 
e topoanestesia. 

A sensibilidade superficial pode ser avaliada com vários instrumentos. 
As agulhas, alfinetes ou algesiômetros podem acessar a sensibilidade 
dolorosa superficial. Para avaliar a sensibilidade táctil pode-se utilizar 
algodão, escovas ou filetes de Von Frey; o contato e a identificação da 
direção da aplicação dos estímulos devem ser aferidas. A alodínea é 
pesquisada com o uso de algodão ou pincéis. A sensibilidade térmica é 
avaliada com tubos contendo água quente ou fria ou dispositivos adaptados 
para tal função. A sensibilidade dolorosa somática profunda é avaliada 
pela compressão digital ou com algesiômetros aplicados aos músculos e 
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tendões e pela hiperextensão das articulações dos dedos e, a visceral, pela 
compressão testicular. A sensibilidade vibratória profunda é testada com o 
uso de um diapasão (128 Hz) e, a cinético-postural, como identificação de 
posição dos dedos e dos artelhos estando os doentes com os olhos 
fechados. 

As avaliações da sensibilidade podem variar em exames sequenciais, 
não necessariamente como resultado do uso de técnicas inapropriadas de 
avaliação, da progressão do evento causal ou em decorrência de patologias 
não orgânicas. 


Exames complementares 


Os exames radiográficos, a ressonância nuclear magnética, a 
ultrassonografia, o exame cintilográfico ósseo, os exames hematológicos, 
o exame do líquido cefalorraquidiano, os estudos eletrofisiológicos e os 
exames anátomo-patológicos auxiliam nos diagnósticos topográficos, 
etiológicos e nosológicos em muitas neuropatias. 

A eletroneuromiografia pode confirmar a presença de neuropatia 
periférica, especialmente as desmielinizantes. Determina a localização da 
lesão e sua natureza axonal ou desmilinizante. A neuromicrografia avalia 
com mais detalhe as fibras nervosas comprometidas. O potencial evocado 
sensitivo analisa o comprometimento de estruturas (tratos e núcleos) 
centrais que veiculam ou processam as informações sensoriais 
especialmente em casos de mielopatia e lesões do tronco encefálico. 

A radiografia óssea simples, a tomografia computadorizada e a 
ressonância nuclear magnética auxiliam o esclarecimento da localização e 
pode sugerir a natureza da neuropatia. 

Os exames de laboratórios são, muitas vezes, necessários para a 
confirmação da etiologia e nosologia das neuropatias. Os exames 
hematológicos podem possibilitar o diagnóstico de neuropatias carenciais, 
tóxicas e inflamatórias. As provas de atividade inflamatória devem ser 
realizadas quando há suspeita de dor causada de neuropatias de origem 
inflamatória ou infecciosa. A avaliação das condições metabólicas, 
especialmente a glicemia, função da glândula tireoide, renal e hepática, 
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entre outras, é necessária em casos de suspeita de neuropatias com 
possíveis etiologias ou desencadeantes metabólicos. Provas laboratoriais 
específicas podem ser necessárias para o diagnóstico de neuropatia 
associada a neoplasias, doenças infecciosas e doenças imunoalérgicas. 
Provas bioquímicas para o estudo da urina, saliva, lágrima e outros 
humores podem ser indicados em condições especiais. O exame do líquido 
cefalorraquidiano é de fundamental importância em casos de suspeita de 
neuropatias envolvendo raízes nervosas (infecciosas, inflamatórias, 
parasitárias, | oncoldgicas, imunoalérgicas) e de mielopatias 
(desmielinizantes, inflamatórias, infecciosas, parasitárias, oncológicas) e 
de encefalopatias (inflamatória, desmielinizantes, oncopáticas). Provas 
intradérmicas podem ser úteis no diagnóstico de afecções infecciosas e 
inflamatórias. 

A biópsia nervosa é útil para o diagnóstico de neuropatias e pode 
determinar o mecanismo e a etiologia da afecção, especialmente as 
neuropatias periféricas vasculíticas e herodoconstitucionais. Tem menor 
valor no diagnóstico das neuropatias metabólicas, tóxicas ou nutricionais, 
condições em que os achados são inespecíficos. Em caso de neuropatias 
hereditárias, a técnica de recombinação de DNA é recomendada. As 
polineuropatias sao caracterizadas por regeneração axonal, 
desmielinização segmentar e neuronopatia. Habitualmente as várias 
apresentações coexistem, embora as anormalidades metabólicas e tóxicas 
causem predominantemente degeneração axonal. A biópsia muscular pode 
possibilitar o diagnóstico diferencial entre neuropatias e miopatias. 
Biópsias da pele, mucosas, encéfalo, meninges e vasos encefálicos são 
recomendadas em casos em que provas anteriores não esclareceram o 
diagnóstico. 


PRINCÍPIOS GERAIS DE TRATAMENTO DA DOR 
NEUROPÁTICA 


Tratamentos podem contribuir para reduzir a dor e o sofrimento. A 
remoção ou tratamento das condições causais é medida necessária na 
maioria dos casos, quando possível. Os medicamentos analgésicos e 


KKK KK aHOQOK converter DEMO Watermarks******* 


adjuvantes, os procedimentos anestésicos e de medicina fisica e a 
psicoterapia quando aplicados de modo racional, proporcionam melhora 
dos desconfortos e da qualidade de vida da maioria dos doentes. 


Tratamento farmacológico da dor 


O tratamento farmacológico da dor neuropática consiste do bloqueio da 
sintese ou da ação dos mediadores excitatórios dos nociceptores no SNP 
ou no SNC, da inibição da sensibilização e/ou da ativação dos centros e 
das unidades supressoras da nocicepção no SNP ou no SNC. O bloqueio 
da síntese das substâncias sensibilizadoras periféricas centrais 
(prostaglandinas) pode ser realizado com corticosteroides, agentes úteis no 
tratamento da dor na fase aguda de neuropatias inflamatórias. 
Estabilizadores de membrana (anestésicos locais, antidepressivos, 
anticonvulsivantes, bloqueadores de canais iônicos) inibem a propagação 
ou geração de potenciais ectópicos (bloqueadores de canais de Na* ou de 
Ca**). A inibição da sensibilização dos receptores espinais NMDA pode 
ser realizada com cetamina ou dextrometorfana. A ativação do sistema 
supressor da dor pode ser realizada com moduladores da atividade 
serotoninérgica, noradrenérgica (antidepressivos tricíclicos ou duais) ou 
encefalinérgica (morfina). Os anticonvulsivantes, os antidepressivos, os 
neurolépticos e os bloqueadores de canais de Na* e Catt são os mais 
utilizados para o tratamento da dor neuropática. Os agentes opioides são 
medicamentos utilizados no tratamento da dor aguda por nocicepção, mas, 
em doses elevadas, podem beneficiar doentes com dor neuropática. 
Anestésicos locais e gerais, ansiolíticos, miorrelaxantes (baclofeno), 
corticosteroides, anfetaminas, anti-histamínicos, moduladores adrenérgicos 
e inibidores da reabsorção óssea são indicados em casos especiais. Os 
corticosteroides, os ansiolíticos e os bloqueadores de fluxo axonal são 
indicados em casos especiais. A associação de fármacos pode ser 
conveniente em algumas situações, mas pode resultar em efeitos adversos 
em outras. Medidas especiais são indicadas em algumas condições. Outras 
medidas como a infusão intratecal de analgésicos ou a estimulação elétrica 
do sistema nervoso são indicadas em casos rebeldes. 
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Medicina fisica 


As medidas fisiátricas visam ao alívio da dor, à melhora do desempenho 
físico, à prevenção, ao tratamento e à minimização das anormalidades 
primárias e das repercussões tegumentares, viscerais e neuropáticas 
geradas pela dor e pelo imobilismo. 


Tratamento psicocomportamental 


Os procedimentos psicocomportamentais visam à eliminação dos 
comportamentos doentios e de evitação, à melhor aceitação da doença, à 
melhora da funcionalidade e à indução do uso de estratégias de 
enfrentamento mais adequadas. Contribuem para a reintegração dos 
doentes na vida produtiva. 


CONCLUSÕES 


A dor em doentes com neuropatias pode ser produto dos mecanismos 
diretamente relacionados com as doenças neuropáticas de ocorrência 
natural ou acidental, com as iatrogenias ou eventos secundários à evolução 
das afecções neuropáticas ou ao comportamento reacional ou adaptativo 
adotado pelos doentes frente à dor ou às anormalidades neurológicas. O 
tratamento visa à remoção das causas e ao tratamento dos sintomas com 
anticonvulsivantes e psicotrópicos. 
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Neuroablação 


CONCEITOS E DENOMINAÇÕES 


Conceitua-se dor central (DC) como a dor decorrente de lesão das vias 
somatossensitivas no sistema nervoso central (SNC), representadas 
anatomicamente pelas vias espinotalâmicas ou espinotalamocorticais 
especializadas na transmissão e integração das sensações térmicas, 
dolorosas e tácteis superficiais, segundo critérios estabelecidos pelo 
Subcomitê de Dor Neuropática da International Association for the Study 
of Pain (IASP). 

O diagnóstico DC é provável quando a dor se apresenta com distribuição 
corporal compatível com anormalidades somatossensitivas e relacionadas 
a uma mesma lesão no SNC. Para que o diagnóstico seja definitivo de DC, 
é necessário exame comprobatório, como, por exemplo, a RMN atestando 
a presença de lesão encefálica ou da medula espinhal (Klit et al., 2009). A 
depender do local da lesão, a DC é denominada encefálica (DCE) ou 
mielopática (DCM). 

Dor central pós-AVC (DCAVC) é a denominação mais utilizada nas 
últimas décadas para designar a DCE decorrente da doença 
cerebrovascular (DCV). Esta define a síndrome álgica com instalação e 
aspectos evolutivos próprios. A DCAVC corresponde à maioria dos casos 
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de DCE (ver adiante). 


ETIOLOGIAS E LOCALIZACOES DAS LESOES 
ENCEFALICAS 


A DCAVC representa mais de 85% dos casos de DCE. As causas mais 
frequentes de DC estão apresentadas no Quadro 139.1. 

A DCAVC decorre de lesões isquêmicas ou hemorrágicas, de 
mecanismos, sitios e volumes lesionais variados. Os AVCs isquémicos sao 
responsáveis por 80% dos casos de DCAVC. São decorrentes de lesões 
lacunares isquêmicas pequenas, causadas pela oclusão de vasos 
perfurantes de pequeno calibre, trombose, lipo-hialinólise ou 
microêmbolos ou oclusão de artérias de grande, médio ou pequeno calibre 
em decorrência de fenômenos embólicos, aterotrombólicos, dissecções 
arteriais, vasoespasmo ou vasculites. 

Os AVCs hemorrágicos correspondem a cerca de 20% dos casos de 
DCAVC, devem-se geralmente aos hematomas intraparenquimatosos 
causados pela rotura de aneurismas fusiformes em doentes com histórico 
de hipertensão arterial sistêmica, angiopatia amiloide, hemorragias 
subaracnóideas (HSAs) causadas pela rotura de aneurismas saculares 
congênitos ou malformações arteriovenosas. 


Quadro 139.1. Etiologias de dor central 


Vasculares AVC isquêmico 
AVC hemorrágico 
Hemorragia intraparenquimatosa 
Hemorragia subaracnóidea e vasoespasmo 
Malformações arteriovenosas 


Desmielinizantes Esclerose múltipla 
Neuromielite óptica 
Encefalomielite desmielinizante aguda 


Traumáticas Traumatismo raquimedular 
Traumatismo craniencefálico 


Inflamatórias e infecciosas Encefalite 
Mielite 
Abscesso 
Malformações congênitas Siringomielia 
Siringobulbia 
Tumorais Neoplasias primárias ou metastáticas 
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Epilepsia 
latrogenias Pós-operatórios de cirurgias de medula espinhal ou encéfalo 


AVC= acidentes vasculares cerebrais. 


O acometimento pelas lesões vasculares das unidades somatossensitivas 
centrais em qualquer local do encéfalo podem causar DCAVC. A 
dimensão e a localização das lesões vasculares encefálicas não se 
correlacionam com a magnitude ou outros aspectos da expressão 
sintomática da DCAVC; lesões pequenas podem gerar quadro álgico de 
grande magnitude e com marcante repercussão funcional. 

Há locais em que as lesões predispõem os doentes à ocorrência da 
DCAVC. Por exemplo, em 25% dos casos de síndrome de Wallenberg, 
condição decorrente de infarto lateroposterior do bulbo, instala-se 
DCAVC. Além de lesões nesta localização, destacam-se também a região 
profunda do lobo parietal próximo ao córtex insular, o núcleo ventral 
posterior do tálamo e suas projeções talamocapsulares posteriores. 
Contudo, a presença de lesão vascular nestas regiões não é específica ou 
suficiente para causar DCAVC, o que sugere que haja participação de 
mecanismos funcionais ainda não bem compreendidos para definir a 
suscetibilidade individual na gênese da DCAVC. 


FISIOPATOLOGIA DA DOR CENTRAL ENCEFÁLICA 


A presença de uma ou mais lesões nas vias somatossensitivas gera 
desequilíbrio e reorganização no sistema somatossensitivo, expressos 
como fenômenos de hipo e hipersensibilidade que, dependendo do 
rearranjo funcional da rede neural, pode gerar DC. 

A teoria mais aceita atualmente para a patogênese da DCAVC é a da 
desinibição termossensitiva. Segundo esta, a DCAVC decorre da 
desinibição das vias do sistema espinotalâmico medial e dos circuitos 
límbicos nos centros moduladores da dor alocados no tronco encefálico, 
como o núcleo parabraquial e a substância cinzenta periaquedutal 
mesencefálica (SCPA), o tálamo medial e o córtex do giro cingulado 
anterior ocorrida com a lesão do sistema espinotalâmico lateral, 
envolvendo os núcleos ventrais posteriores do tálamo e suas projeções ao 
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opérculo insular posterior determinam alterações na sensibilidade térmica 
ao frio, achados universais em doentes com DC. De acordo com o estudo 
de imagens encefálicas com RM fundidos com atlas neuroanatômicos em 
doentes com lesões isquêmicas lacunares talâmicas, é necessário o 
envolvimento do VPLc para a ocorrência de DCAVC, fenômeno 
relacionado à hipoestesia aos estímulos frios. 

As lesões do SNC não apenas privam regiões do encéfalo de suas 
aferências como também rompem o padrão normal da atividade neuronial 
que, em grande parte, é definida em etapas precoces do desenvolvimento 
embrionário e constitui fator determinante para a percepção sensitiva e do 
esquema corporal no ser humano. Os neurônios especializados no 
processamento da experiência nociceptiva podem modificar sua 
reatividade duradouramente após a privação, transitória ou permanente, 
das suas aferências e, desse modo, alterar a atividade dos mecanismos 
excitatórios ou inibitórios à distância da lesão original e gerar desbalanço 
das interações entre as diferentes modalidades sensitivas, em especial da 
dor e da temperatura, e causar DCAVC. 


EPIDEMIOLOGIA 


A DCAVC é prevalente em 8,3 a 10,5% dos AVC. Segundo o estudo 
prospectivo com duração de um ano realizado por Andersen et al. (1995) 
envolvendo 267 vítimas de AVC, a prevalência da DCAVC foi de 8,4% e 
elevou-se para 18% quando havia deficits somatossensitivos. De acordo 
com Hansen (2012), ocorrem novas condições dolorosas sensu latu em 
45,8% dos doentes e há instalação de DCAVC em 8,0% nos seis primeiros 
meses que sucedem o AVC. 

Não existem dados epidemiológicos sobre DCAVC na população 
brasileira. Contudo, baseando-se na prevalência da DCV em nosso meio, 
estimada em 29 casos por 1.000 habitantes, sugere-se ser relevante a 
ocorrência da DCAVC em nosso país. 

A DCE por causas não vasculares também tem prevalência importante. 
Estudo prospectivo com 371 doentes com esclerose múltipla revelou a 
prevalência de DCE em 28% dos casos. Variáveis como idade, sexo, 
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distribuição, lateralidade e volume lesional não se correlacionam com a 
ocorréncia da DCE. 


QUADRO CLINICO 


A DCAVC constitui sindrome algica em que a dor e os deficits de 
sensibilidade convergem em uma mesma área da superfície corporal; esta 
se distribui superposta e/ou é margeada por deficits termossensitivos, entre 
outras disfunções somatossensitivas. A DCAVC pode distribuir-se como 
“ilhas de dor” em meio a áreas disestésicas, hipoestésicas e/ou 
hiperestésicas, manifestadas como alodinias tátil, térmica ou cinestésica 
e/ou hiperpatia. DCAVC costuma acometer extensas áreas da superfície 
corporal, ou seja, todo um dimídeo ou sua metade caudal ou rostral. Pode, 
contudo, ter distribuição mais restrita como as extremidades dos membros 
ou um segmento de uma hemiface. O predomínio distal é característico da 
DCAVC. A dor pode ser referida na superfície ou na profundidade do 
corpo, ou ocorrer em ambas as regiões. 

A localização das lesões encefálicas determina a distribuição das 
alterações somatossensitivas e a DCAVC. Lesões localizadas na região 
talâmica ventral posterior (VP) ou no braço posterior da cápsula interna 
causam dor em um dimideo corporal; lesões vasculares bulbares 
desencadeiam dor na hemiface e hemicrânio ipsilateral à lesão e/ou no 
dimídeo corporal contralateral (síndrome de Wallenberg) em decorrência 
da lesão do trato e do núcleo do trato espinal do trigêmeo e do feixe 
espinotalâmico ipsilateral. 

Não existe descritor específico para cognominar a DCAVC. Muitos 
doentes utilizam as mais variadas denominações para expressar seu 
sofrimento; alguns descrevem a dor não como dor em si, mas sim como 
desconfortos ou sensações difíceis de serem definidas e que são 
tecnicamente denominadas de disestesias. Dor em queimor, choque, 
formigamento, ardor ou fria foram os descritores mais utilizados na 
casuística nacional de Oliveira (2001). Em estudo prévio de Amâncio 
(1995), as expressões utilizadas remetiam a descritores térmicos como 
“água fervente em contato com a pele”, “queimor profundo localizado nos 
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ossos”, ou “sensação de penetração de agulhas em brasa” associadamente 
ou não às sensações de “chuva de choques elétricos”, sensação de ter o 
“membro lacerado”, sensação de estar com a “pele sendo arrancada ou de 
a pele apresentar úlceras”, como se “alfinetes estivessem espetados dentro 
dos dedos”, como uma “roda passando sobre o braço”, entre outras. Tais 
expressões ressaltam o caráter polimorfo do desconforto e a magnitude do 
sofrimento e sua acentuada repercussão. Há grande multiplicidade de 
descritores de dor entre os doentes e assim como no mesmo doente, a 
depender do momento da avaliação. 

Comumente insidiosa em sua instalação, a DCAVC costuma ser 
contínua e tem intensidade estável ou flutuante. A dor pode ser fraca ou 
intensa e excruciante. Em mais de 2/3 dos casos a dor é intensa; em cerca 
de 15% dos casos, há intervalos de acalmia com duração de poucas horas 
e, raramente, de dias ou meses; possivelmente devido a sua constância, é 
causa de marcante repercussão funcional. A DCAVC pode instalar-se 
concomitantemente ou nos primeiros três meses que se seguem ao icto 
vascular em 15% a 75% dos casos, respectivamente. Foram descritas, 
contudo, instalações tardias, até anos após o evento vascular. 

Os fatores agravantes da DCAVC podem ser ambientais, somáticos e/ou 
psicológicos. Modificações da temperatura e da umidade do ar, variações 
da pressão atmosférica, estímulos cutâneos, mecânicos ou térmicos, 
estímulos visuais e/ou acústicos, marcha, atividade musculoesquelética 
e/ou visceral podem influenciar a manifestação da dor. Os estímulos 
viscerais, particularmente os gerados pela plenitude vesical ou retal, 
podem também agravar o desconforto. Os estresses emocionais, as 
variações climáticas, principalmente o frio, e os movimentos foram os 
principais fatores agravantes da DCAVC em nossa casuística. 

Os deficits sensitivos podem variar da discreta hipoestesia tátil-térmico- 
dolorosa até a anestesia completa. Parestesias, disestesias e dor evocada 
com estímulos não nocivos ou alodinia, principalmente ao toque e ao frio, 
são comumente observados nos doentes com DC. As alterações da 
sensibilidade térmica são as mais evidentes e universalmente encontradas 
em doentes com DCAVC. Alguns doentes descrevem-na como percepção 
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de frio e calor ao mesmo tempo ou queimor frio. Alguns doentes podem 
apresentar hiperestesia ao frio ou calor. A hiperpatia ou a somação 
temporal e a alodinia ocorrem em mais de três quartos dos casos de 
DCAVC e correspondem aos fenômenos de hipersensibilidade 
somatossensitivas e comumente combinam-se aos fenômenos 
hipoestésicos. Deficits da sensibilidade profunda, artrestésica e vibratória 
podem ser encontrados em doentes com DCE, mas não se vinculam à sua 
ocorrência. 

Segundo o estudo prospectivo de Klit et al. (2014), a ocorrência de 
alodinia, hiperalgesia ou disestesia nos primeiros quatro dias após o AVC 
e, sobretudo, a combinação de hipoalgesia ou hipoestesia ao frio 
combinada à dor evocada e disestesia são fatores preditivos da ocorrência 
de DCAVC em seis meses. 

A DCAVC comumente associa-se a outras síndromes álgicas. São 
também causas importantes de dor nos doentes que sofrem AVC, a 
sindrome do ombro doloroso, a síndrome ombro-mão e a síndrome 
complexa de dor regional, condições decorrentes das alterações da 
dinâmica articular consequentes à paresia e à espasticidade, assim sendo, 
os espasmos dolorosos, as escaras e síndrome dolorosa miofascial (SDM). 
A SDM foi diagnosticada em 67,5% dos doentes da casuística de Oliveira 
et al. (2012) com DCAVC sendo predominante quando o infarto cerebral é 
lobar e extenso. A dor oriunda da síndrome do imobilismo ou das 
morbidades musculoesqueléticas e/ou viscerais associadas podem 
mascarar, mimetizar ou agravar a DCAVC. 

Depressão é encontrada em significativa parcela das vítimas de AVC. 
Os transtornos de humor e os transtornos de ansiedade ocorrem em mais 
de 50% dos casos de DCAVC. Depressão e a ansiedade agravam 
significativamente a DCAVC. Notoriamente a ansiedade, o medo e a 
alegria, quando intensos ou súbitos, podem acentuar a DC; o agravamento 
da dor relacionada aos estresses é bastante comum. Alguns doentes 
referem acentuação da dor em situações de emoções prazerosas, como 
receber boas notícias, reencontrar entes queridos, excitação sexual ou 
orgasmo. O reconhecimento das morbidades álgicas e dos transtornos 
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psicocomportamentais associados a DCAVC, ainda pouco estudados, têm 
relevância clínica e implicações terapêuticas diretas. 


DIAGNÓSTICO 


O diagnóstico da DCAVC é clínico. Envolve a anamnese centrada nas 
características da dor, nos sintomas neurológicos, na instalação e 
sintomatologia do AVC e na presença de sinais neurológicos indicativos 
de disfunção somatossensitiva evidenciados por meio do exame 
neurológico. A ocorrência de dor de caráter neuropático associadamente a 
sinais neurológicos que indiquem lesão do SNC, relacionadas 
topograficamente à dor e à síndrome sensitiva, sugerem o diagnóstico. 

De acordo com o Consenso do Subcomitê de Dor Neuropática da 
International Association for the Study of Pain (IASP), o diagnóstico de 
DC é possível quando há deficits somatossensitivos na área onde a dor se 
localiza e esta tem distribuição topograficamente compatível com a lesão 
do SNC. 

Os exames de imagem, incluindo a TC e a RM, podem demonstrar 
lesões no SNC relacionadas anatomicamente à DC e possibilitam 
estabelecer diagnóstico definitivo da DCAVC. Apesar de a dor ser o 
principal fator de morbidade em muitos dos doentes com DCAVG, ela é 
comumente 'negligenciada, pouco reconhecida diante dos 
comprometimentos das funções motoras, cognitivas e da linguagem, 
próprios das vítimas dos AVCs e frequentemente subdiagnosticada. As 
dificuldades diagnósticas decorrem, em parte, do desconhecimento da 
condição por grande parte dos profissionais de saúde envolvidos no 
tratamento dos doentes com lesões localizadas no SNC. A demora em se 
diagnosticar a DCAVC e em se implementar as devidas medidas 
terapêuticas podem limitar as perspectivas de evolução favorável de 
muitos doentes. 


TRATAMENTO 


O tratamento da DC representa um desafio. A despeito dos avanços na 
compreensão dos processos fisiopatológicos envolvidos e do 
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desenvolvimento de novos farmacos, a minoria dos doentes com dor 
crônica tratados obtém alívio completo da dor. Na maioria dos doentes, o 
controle da dor é parcial e obtido com farmacoterapia prolongada, 
comumente empregando-se doses elevadas e associação de drogas, ou seja, 
condições que impõem riscos de toxicidade, baixa aderência e custos 
elevados. 

A cronicidade da dor e a magnitude do sofrimento demandam atenções 
específicas dos profissionais de saúde. O atendimento em centros 
especializados, o bom relacionamento médico-doente e o suporte de 
profissionais de saúde mental e de reabilitadores são recomendáveis na 
maioria dos casos. 


Tratamento farmacológico 


Em poucos ensaios clínicos controlados foram testados fármacos para 
tratar a DC. Baseando-se em estudos de casos isolados ou com base 
empírica, muitas drogas são utilizadas. Os antidepressivos, conjuntamente 
aos anticonvulsivantes e aos gabapentinoides, são os principais fármacos 
empregados para controlar a DC. Devido à refratariedade à terapêutica 
antálgica, é comum a associação de fármacos para tratar a DCAVC. 

A amitriptilina revelou-se eficaz no tratamento da DCAVC; é 
considerada medicação de primeira linha. Paralelamente ao seu efeito 
analgésico primário, exerce ações ansiolítica, antidepressiva e reguladora 
do sono, muito oportunas no tratamento de doentes com DC. Contudo, não 
se mostrou eficaz na profilaxia da DCAVC em doentes com AVC e 
deficits somatossensitivos. 

A gabapentina, fármaco de eficácia estabelecida no tratamento da 
neuropatia diabética dolorosa, neuralgia do trigêmeo e neuralgia pós- 
herpética, também é opção terapêutica eficaz em casos de DCAVC. A 
carbamazepina e, mais recentemente, a lamotrigina e a pregabalina foram 
avaliadas em ensaios clínicos controlados e também revelaram-se eficazes. 
A lamotrigina, a pregabalina e a gabapentina parecem particularmente 
úteis para tratar os fenômenos positivos ou de hipersensibilidade como as 
alodinias tátil ou térmica, a hiperalgesia e a hiperpatia, embora tal efeito 
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terapêutico ainda não tenha sido especificamente estudado. Tanto o 
dronabinol como composto inalado de tetrahidrocanabinol e canabidiol 
tiveram efeitos analgésicos demonstrados em ensaios controlados com 
doentes com DCE decorrentes de esclerose múltipla; abriram perspectivas 
para o uso medicinal dos canabinoides, ainda restrito em nosso meio, para 
os doentes com DC. 

As fenotiazinas são opções adjuvantes para controlar a DCAVC. 
Entretanto, não há estudos controlados que atestem a sua eficácia. A 
clorpromazina, a fenotiazina mais consagrada, exerce ações analgésicas, 
ansiolíticas e sedativas e pode ser útil no controle da dor refratária de 
doentes selecionados. Sua utilização deve ser restrita na população 
geriátrica e em doentes com outras morbidades devido aos seus efeitos 
adversos extrapiramidais, como as discinesias e o parkinsonismo, efeitos 
anticolinérgicos e hipotensão postural. 

A lidocaína administrada por via parenteral é eficaz em doentes com 
DCAVC. Contudo, o seu efeito antálgico é temporário e requer estrutura 
hospitalar para ser administrado, o que limita a sua aplicabilidade clínica. 
A mexiletina, por sua vez, apresenta ação antiálgica modesta e é pouco 
tolerada. 

Opioides, associadamente aos antidepressivos, anticonvulsivantes e 
gabapentinoides podem ser utilizados em casos refratários. O tramadol 
exerce ação moduladora e bloqueadora da recaptação da serotonina, 
enquanto a metadona exerce ação analgésica e bloqueadora dos receptores 
n-metil-D-aspartato (NMDA), que podem proporcionar analgesia 
significativa. Entretanto, também carecem de ensaios clínicos que atestem 
sua eficácia terapêutica na DCAVC. A morfina administrada pela via 
parenteral revelou-se eficaz, mas apresenta aplicabilidade terapêutica 
restrita. 

O midazolam, agonista gabaérgico, administrado pela via intratecal, o 
propofol pela infusão intravenosa em doses subanestésicas e outros 
bloqueadores dos receptores NMDA (cetamina), entre outras substâncias, 
também exercem ação antálgica não sustentada e restrita em casos de 
DCAVC. 
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Neuromodulacao 


Em contexto da ja comentada refratariedade da DCAVC a farmacoterapia, 
as técnicas de neuromodulação despontaram como modalidades 
terapêuticas de muito interesse (Cruccu et al., 2007; Hosomi et al., 2015). 
Estas serão abordadas em maior profundidade nos capítulos subsequentes. 

Em estudo pioneiro, Tsubokawa et al. (1991) demonstraram que a 
estimulação elétrica do giro pré-central ou do córtex M1 com eletródios 
epidurais implantados cirurgicamente poderia aliviar a DCAVC, achado 
posteriormente corroborado por outros autores (Nguyen et al., 1997; 
Garcia-Larrea et al., 1999). Tal procedimento revelou-se 
significativamente eficaz, sendo a analgesia sustentada em cerca de 50% 
dos casos. Seu efeito analgésico é mais consistente e pronunciado em 
doentes com menos deficits motores na região do corpo onde a dor está 
presente, achado que sugere que o efeito antálgico demanda integridade 
das vias corticoespinhais. 

De acordo com uma revisão sistemática dos principais 14 estudos de 
casos, a melhora com a estimulação elétrica do córtex motor (ECM) é 
satisfatória (> 40%-50% da dor) em 55% dos doentes com dor neuropática. 
Contudo, foram observadas complicações infecciosas (5,7%), convulsões 
(12%) e disfunções do equipamento (5,1%) em número significativo dos 
casos. Além disso, não existe estudo controlado sobre o tema e a técnica é 
de alto custo e restrita aos centros melhores equipados (Lefaucher; de 
Andrade, 2009). 

Os efeitos analgésicos da ECM são similares aos obtidos com a 
estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr). Ambas as técnicas 
parecem usufruir de mecanismos similares. 

Os mecanismos analgésicos não são conhecidos. Admite-se que a ECM 
pode influenciar a atividade das vias moduladoras rostrocaudais e 
caudorostrais via mecanismos opioidérgicos e não opioidérgicos, A EMTr 
do córtex motor primário exerce efeito analgésico significativo em doentes 
com DCAVC (Cap. 18). 


Neuroablação 
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Os procedimentos ablativos vêm sendo substituídos pelos de 
neuromodulação nas últimas décadas, contudo, em doentes selecionados, 
especialmente com DCAVC e deficits motores importantes, a talamotomia 
medial pode ser uma boa opção terapêutica, desde que a dor e os deficits 
motores ocorram no mesmo dimídeo. A nucleotomia trigeminal é boa 
opção terapêutica para tratar DCAVC facial em doentes com síndrome de 
Wallenberg (Cap. 18). 
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DOR NO LESADO MEDULAR 


Introdução 


A lesão medular é um dos mais graves problemas de saúde que o indivíduo 
pode ser acometido, podendo levar a graves e incapacitantes repercussões 
físicas, psíquicas e sociais. Apesar da carência de dados oficiais, estudos 
estimam que a incidência de lesão medular no Brasil seja acima de 40 
casos por milhão de habitantes por ano. Os principais acometidos são 
homens jovens, e as causas externas (especialmente acidentes de trânsito e 
quedas) e a violência (sobretudo ferimento por arma de fogo) representam 
a maioria dos casos. 

A perda da deambulação, do controle esfincteriano e a disfunção sexual 
são, de forma geral, consideradas as piores consequências da lesão 
medular. Contudo, a dor é também um grave problema, podendo levar a 
angústia, sofrimento, perda da qualidade de vida e prejudicar a reabilitação 
evitando que o indivíduo otimize suas capacidades funcionais. 

De tão comum, a dor após uma lesão medular pode ser considerada uma 
complicação esperada. Estudos apontam que cerca de 65% a 70% dos 
pacientes com lesão medular apresentarão dor crônica e em 30% a 50% 
destes a dor será forte. 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Fatores relacionados ao desenvolvimento da dor 


Apesar da frequência e relevância, os mecanismos relacionados ao 
surgimento de dor após lesão medular ainda não são muito claros. 

É proposto que lesões graves e com muita inflamação são mais sujeitas a 
gerar dor crônica e isto não é diferente na lesão medular. Exemplo típico 
são Os ferimentos por arma de fogo. 

Os estudos divergem se há um nível de lesão medular mais propenso ao 
desenvolvimento de dor. Da mesma forma não é claro se lesões completas 
têm risco diferente para o desenvolvimento de dor das incompletas. 

Fatores psicológicos têm grande influência em quadros dolorosos. Desta 
forma, pacientes com depressão, estresse pós-traumático e ansiedade 
tendem a ter sua dor aumentada e beneficiam-se com tratamento adequado 
do transtorno psiquiátrico. De fato, a análise e o tratamento destes quadros 
devem fazer parte da rotina de avaliação destes pacientes. Entre as técnicas 
psicoterápicas, a terapia cognitiva comportamental é a mais estudada. 


Localização da dor no lesado medular 


Lesões medulares podem levar a diversos tipos de dor que se diferem por 
localização, descritores qualitativos e mecanismos. Tipicamente estes 
pacientes apresentam não somente um, mas vários tipos de dor na sua 
queixa. 

A dor no lesado medular pode ocorrer acima, no nível ou abaixo do 
nível da lesão medular. O nível da lesão medular é definido como o 
dermátomo mais baixo com função sensitiva normal ao toque e à picada de 
agulha ou miótomo mais caudal com força normal. 

De forma geral, as dores acima do nível da lesão medular não são 
consequência direta da lesão, mas sim do esforço do indivíduo para manter 
uma funcionalidade adaptada. Assim, é frequente que pacientes 
paraplégicos apresentem dores nos ombros associadas a lesões do 
manguito rotador ao usar mais frequentemente esta articulação para 
transferências e para o deslocamento em cadeira de rodas. Paciente que 
usam muletas, bengalas ou andadores podem desenvolver dores nos 
punhos e nas mãos por compressão do nervo mediano, levando à síndrome 
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do tunel do carpo. 

Ja as dores no nível da lesão e abaixo do nivel da lesão são mais 
relacionadas com a própria lesão medular, podendo ser tanto nociceptivas 
(visceral e/ou musculoesquelética) quanto neuropáticas (veja a 
classificação da dor no lesado medular quanto ao mecanismo). 


Classificação da dor no lesado medular 


Ao longo dos anos foram desenvolvidos vários termos e classificações 
para designar os quadros dolorosos do lesado medular. Recentemente um 
grupo internacional de especialistas em dor e lesão medular reuniu-se para 
estabelecer melhor estes termos e elaborar uma classificação mais 
apropriada, a classificação da International Spinal Cord Injury Pain 
Classification (ISCIP) (Tabela 140.1). 

Esta classificação ajuda a identificar o tipo específico da dor (ou das 
dores) do paciente com lesão medular — nociceptivo, neuropático ou 
disfuncional. O melhor entendimento dos mecanismos envolvidos permite 
elaborar um plano direcionado para cada tipo de dor, de tal forma a obter 
melhores resultados terapêuticos. 


TABELA 140.1. Classificação da ISCIP — International Spinal Cord Injury Pain Classification 


1º Nível: 2º Nível: 3º Nível: 
Tipo de dor Subtipo da dor Fonte e/ou patologia primária 
Dor Musculoesquelética Por exemplo, artrite glenoumeral, epicondilite lateral, fratura cominutiva 
nociceptiva do fêmur, espasmo do quadrado lombar 

Visceral Por exemplo, infarto do miocárdio, dor abdominal por fezes impactadas, 

colecistite 

Outra dor Por exemplo, enxaqueca, incisão cirúrgica da pele 

nociceptiva 
Dor No nível da Por exemplo, compressão da medula espinhal, compressão da raiz 
neuropatica lesão medular espinhal, compressão da cauda equina 


Abaixo do nível da Por exemplo, isquemia da medula, compressão da medula 
lesão medular 


Outra dor Por exemplo, síndrome do túnel do carpo, neuralgia do trigêmeo, 
neuropática polineuropatia diabética 
Outra dor Por exemplo, fibromialgia, síndrome complexa de dor regional tipo I, 


cistite intersticial, síndrome do intestino irritável 


Dor 
desconhecida 
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A classificação da ISCIP é feita em níveis. No 1º nivel, as dores são classificadas como nociceptiva, neuropática, outra dor (dor cujo mecanismo 
não é neuropático nem nociceptivo e que se desenvolve e persiste sem que a causa esteja clara — geralmente descritas como dores disfuncionais) e 
dor desconhecida (tipo de dor que não pode ser classificada com qualquer grau de certeza a nenhuma das outras categorias). No 2º nível há 
descrição dos subtipos de dor nociceptiva (musculoesquelética e visceral) e neuropática (no nível e abaixo do nível da lesão medular). Outras dores 
nociceptivas e outras dores neuropáticas compreendem dores que não são relacionadas diretamente a lesão medular. Por fim, o 3º nível cita 
exemplos de fontes e/ou patologias primárias para os diversos tipos e subtipos de dor. Traduzido com permissão de Macmillan Publishers Ltd: 
Spinal Cord? (2012) (4). 


Identificação dos tipos de dor mais comuns no lesado medular 


As dores mais comuns do paciente com lesão medular são as dores 
nociceptivas musculoesquelética e visceral e as dores neuropáticas no 
nível e abaixo do nível da lesão. Estas serão discutidas agora com mais 
detalhes. 


Dor nociceptiva 

Dor nociceptiva (também conhecida como dor por excesso de nocicepção 
ou dor inflamatória) é definida pela International Association for the Study 
of Pain (IASP) como dor que decorre de dano real ou potencial ao tecido 
não neural e é devida à ativação de nociceptores. No lesado medular, as 
dores nociceptivas deverão ocorrer em locais onde há pelo menos alguma 
sensibilidade residual. 

As dores nociceptivas do paciente lesado medular podem ser 
subdivididas em dor musculoesquelética, dor visceral e outros tipos de dor 
nociceptiva. 

Dor musculoesquelética (nociceptiva) é aquela devida à ativação de 
nociceptores dentro de estruturas como músculos, tendões, ligamentos, 
articulações e ossos e carreada por uma via somatossensitiva minimamente 
integra. 

As dores musculoesqueléticas são comumente descritas como maçantes 
e doloridas e tipicamente apresentam mudança da intensidade provocada 
por movimento ou mudança de posição. 

Trata-se de um grupo heterogêneo que inclui desde dores agudas 
relacionadas ao traumatismo tecidual que originou a lesão medular, 
passando por instabilidade da coluna devido a lesão das estruturas de 
sustentação e, por fim, dores crônicas relacionadas à espasticidade e ao uso 
excessivo ou inadequado das estruturas ainda íntegras, como os ombros no 
paciente paraplégico. 
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Dor visceral (nociceptiva) é definida como a dor gerada por estímulo 
nociceptivo de estruturas profundas localizadas no tórax, abdome e pelve. 
Isto pode ocorrer por doença, lesão, inflamação ou distensão de vísceras 
nestes locais. 

O mecanismo é o mesmo que em pessoas sem lesão medular, contudo, 
lesados medulares têm risco aumentado de impactação fecal e infecção 
urinária (causas frequentes de dor visceral) e pacientes com lesão mais alta 
podem ter dor ou desconforto vago, pouco localizado ou simples aumento 
global da dor e/ou da espasticidade. 

Quando um paciente que estava bem passa a ter piora aguda da dor e da 
espasticidade recomenda-se investigação apropriada, pois podem ser 
encontradas evidências de alterações dos órgãos internos (infecção 
urinária, fezes impactadas ou cálculo nefrético, por exemplo). 

Os descritores mais usados por pacientes com dor visceral são dor 
“maçante”, “cólicas” e “dolorimento”. Náuseas e sudorese frequentemente 
acompanham o quadro e sugerem dor visceral, tensão abdominal 
aumentada e relação com ingestão de alimentos ou funções vesicais. 

Pacientes com lesão de coluna cervical ou torácica alta podem 
apresentar cefaleia e hipertensão por desregulação autonômica secundárias 
a impactação fecal ou distensão vesical. Dado o potencial efeito deletério 
no sistema nervoso central, estes quadros devem ter pronto diagnóstico e 
tratamento. 


Dor neuropática 


Dor neuropática é definida pela IASP como dor decorrente de lesão ou 
doença do sistema somatossensitivo. 

A dor neuropática frequentemente vem acompanhada de alterações 
sensitivas na área de pele afetada. Entre os achados mais relevantes estão 
as dores evocadas: alodinia, hiperalgesia e hiperpatia. 

Alodinia é definida como dor evocada por estímulo normalmente não 
doloroso, por exemplo o toque de algodão. 

Hiperalgesia é conceituada como dor, desproporcionalmente elevada na 
área afetada em relação à área sa, evocada por estímulo doloroso, por 
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exemplo, uma picada de agulha. 

Hiperpatia é uma manobra semiológica em que se evoca resposta 
dolorosa anormal a um estímulo repetitivo, levando a aumento abrupto da 
dor, por exemplo, picando-se várias vezes a pele de uma área afetada. 

Embora não seja específico o achado destas alterações na área de dor de 
pacientes com lesão medular, sugere fortemente mecanismo neuropático. 

Pela classificação da ISCIP, as dores neuropáticas são divididas no nível 
da lesão, abaixo do nível da lesão e outras dores neuropáticas. 

Dor neuropática no nível da lesão (também chamada dor segmentar) é 
a dor devida a lesão ou doença do sistema nervoso somatossensitivo 
contido na medula ou em uma raiz de nervo espinhal adjacente (incluindo 
a cauda equina) e que tem distribuição segmentar, ou seja, é sentida no 
dermátomo do nível da lesão medular ou nos adjacentes. 

É aceito que as dores no nível da lesão podem se estender de um 
dermátomo acima até 3 abaixo do nível da lesão. Exceção se faz quando se 
tratar de lesão da cauda equina, pois nesta condição, dada a proximidade 
das raízes, a dor pode estender-se para os dermátomos mais inferiores. 

A dor neuropática no nível da lesão, quando originada da raiz de nervos 
espinhal, é classificada como dor neuropática periférica e tende a ser 
unilateral, podendo piorar com o movimento. Quando originada da 
medula, deve ser classificada como dor neuropática central e tende a ser 
bilateral. Embora esta diferenciação seja difícil na prática, é importante 
pois os mecanismos de dor e o tratamento destas condições podem ser 
diferentes. 

Os descritores mais frequentes da dor neuropática no nível da lesão são 
“choque elétrico”, “queimação”, “cinta apertada” e “pontada”, e este tipo 
de dor está frequentemente associada com fenômenos de dor evocada 
(alodinia). 

A dor neuropática no nível da lesão surge, em geral, dias a semanas após 
a lesão medular. Ressalta-se que pacientes que comecem a apresentar este 
tipo de dor anos após o evento deflagrador, tendo ou não piora dos deficits 
motores ou ascensão do seu nível medular, devem ser investigados quanto 
à possibilidade de formação de siringomielia. 
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Dor neuropatica abaixo do nivel da lesao (também chamada de dor 
por deaferentação, dor fantasma e dor central disestésica) é a dor devida a 
lesão ou doença do sistema somatossensitivo contido na medula espinhal e 
sentida mais de 3 dermátomos abaixo do nível da lesão medular, podendo 
estender-se ou não até o nível da lesão. 

Esta dor pode desenvolver-se meses ou até anos após a lesão medular. É 
o tipo que mais frequentemente leva a dores fortes e excruciantes e a que 
tem o mais difícil manejo. 

Por ser originada de lesões da medula, esta é por definição uma dor 
neuropática central. Tem caráter usualmente bilateral e difuso. 
Predominam descritores como “queimação”, “dolorimento” e “aperto”. 
Alodinia é menos frequente que na dor no nível da lesão, contudo estas 
dores podem piorar ou ser desencadeadas por infecções do trato urinário, 
obstipação ou lesões de pele (escaras). 

As outras dores neuropáticas correspondem a um grupo heterogêneo 
não relacionado diretamente a lesão medular e serão discutidas em outros 
capítulos. 


Tratamento da dor segundo o mecanismo 


O tratamento da dor no paciente com lesão medular é frequentemente 
desafiador. Fato é que, especialmente nestes casos, a dor é um fenômeno 
complexo que envolve importantes fatores emocionais, comportamentais e 
ambientais, o que torna fundamental a abordagem multidisciplinar. 

O foco do tratamento deve ser não só o alívio da dor, mas também a 
melhora da qualidade de vida e a independência do paciente. As 
expectativas devem ser alinhadas pois, de forma geral, os tratamentos 
disponíveis são capazes de reduzir entre 30 e 50% da intensidade da dor. 
Embora esta redução pareça pequena, já é suficiente para melhora da 
qualidade de vida. 

O melhor tratamento das dores musculoesqueléticas é a retirada da 
causa da dor. Desta forma deve-se buscar tratar lesões ósseas e 
instabilidades da coluna. 

Pacientes com dor musculoesquelética tipicamente apresentam resposta, 
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mesmo que parcial ao uso de analgésicos comuns, anti-inflamatórios e 
opioides. Quando a resposta não for completa é razoável adicionar um 
antidepressivo tricíclico (ADT) (p. ex., amitriptilina) ou inibidor da 
recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN) (p. ex., duloxetina e 
venlafaxina), tendo em vista o efeito destes em quadros de dor 
musculoesquelética não relacionados a lesão medular. 

A dor relacionada a espasticidade pode ser tratada com medicações orais 
(baclofeno, tizanidina, ciclobenzaprina e diazepam). A toxina botulínica é 
bastante eficaz se usada regularmente. Excepcionalmente é necessária 
cirurgia ablativa (rizotomia, neurotomia, alcoolização, fenolização) ou 
colocação de bomba para infusão intratecal de fármacos (baclofeno, 
morfina, clonidina). 

Fisioterapia e exercícios adaptados que proporcionem melhora da 
postura, alongamento e fortalecimento muscular apresentam bons 
resultados no tratamento e prevenção das dores musculoesqueléticas, além 
de melhorar o humor e a qualidade de vida. 

Lesados medulares devem ser orientados para manter peso corporal 
adequado, o que facilita na independência e ajuda no controle das dores. 
Cabe ressaltar que estes pacientes em geral tem um gasto energético 
bastante reduzido, até pelas limitações à deambulação. Desta forma, para 
que o paciente perca peso deverá ter uma dieta adaptada a sua real 
condição metabólica ou então aumentar seu gasto energético com 
exercícios adaptados. 

A avaliação da terapia ocupacional com a prescrição de órteses, coletes, 
bastões, andadores e cadeiras de rodas, bem como adaptações no domicílio 
e no local de trabalho, são úteis, em especial para aqueles pacientes que 
apresentam dores musculoesqueléticas secundárias ao uso excessivo ou 
inadequado das estruturas ainda integras. 

Tratamentos com massagens, acupuntura, estimulação elétrica 
transcutânea (TENS) e ultrassom podem ser efetivos em alguns pacientes. 

O tratamento da dor visceral é direcionado para a causa. Assim 
devemos tratar infecção urinária em um paciente com cistite e, da mesma 
forma, prescrever laxantes para um paciente com impactação de fezes. 
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As medicações mais estudadas e usadas para o tratamento de dor 
neuropática no lesado medular são os anticonvulsivantes (gabapentina, 
pregabalina e lamotrigina), os antidepressivos (ADT ou IRSN) e os 
opioides (tramadol, oxicodona e metadona). 

A pregabalina é a mediação mais estudada para o tratamento das dores 
neuropáticas no lesado medular. A gabapentina foi menos estudada, mas 
parece ser também eficaz. Ambas as medicações têm melhor efeito em 
doses altas (450 a 600 mg e 2.700 a 3.600 mg, respectivamente) e são 
especialmente eficazes na dor do lesado medular no nível da lesão, 
reduzindo, sobretudo, a alodinia. 

A lamotrigina em doses de 200 a 400 mg mostrou-se eficaz apenas em 
um subgrupo de pacientes com lesão medular incompleta e dor neuropática 
evocada (alodinia) e, portanto, não deve ser considerada como medicação 
primeira linha. Outros anticonvulsivantes não têm comprovação que 
suporte o seu uso. 

Apesar de classicamente usados, há pouca evidência do benefício do uso 
de antidepressivos no tratamento das dores neuropáticas no lesado 
medular. Os ADTs apresentam estudos contraditórios e há grande 
preocupação quanto aos efeitos adversos, em especial ganho de peso, 
alterações do ritmo cardíaco e obstipação, que é especialmente grave neste 
grupo. Contudo, na opinião deste autor, doses baixas de ADT 
(amitriptilina entre 12,5 e 50 mg, p. ex.) são eficazes e bem toleradas. 

Há evidência crescente de que os ISRN são tão eficazes quanto os ADT 
e com melhor perfil de segurança e tolerabilidade. Contudo, neste caso são 
necessárias doses altas (60 a 120 mg de duloxetina e 150 a 225 mg de 
venlafaxina, p. ex.). 

Combinar um anticonvulsivante (gabapentina ou pregabalina) com um 
antidepressivo (ADT ou IRSN) pode ser uma boa opção quando há falha 
do tratamento inicial. 

Entre os opioides, o tramadol e a oxicodona têm eficácia comprovada no 
tratamento da dor neuropática do lesado medular. A metadona é usada com 
alguma frequência no nosso meio, dado o menor custo, com resultados 
razoáveis. Embora haja preocupação com o risco de efeitos colaterais, uso 
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adverso e dependência com o uso prolongado, estas medicações podem ser 
incluídas como auxiliares ao tratamento, até que o paciente passe por 
reabilitação. 

Entre as medidas não farmacológicas, a estimulação magnética 
transcraniana (EMT) e a estimulação transcraniana com corrente direta 
(tDCS) parecem promissoras e já apresentam trabalhos pequenos com 
efeitos positivos de curto a médio prazo. 

As técnicas cirúrgicas que se destacam no tratamento da dor neuropática 
no lesado medular são a lesão da zona de entrada da raiz dorsal (DREZ), a 
estimulação medular epidural e a infusão intratecal de fármacos (morfina, 
clonidina e/ou baclofeno). Embora todas elas tenham baixo nível de 
evidência, podem ser consideradas em casos de dor grave e refratária aos 
demais tratamentos. 

A cirurgia de DREZ (também conhecida como lesão do trato de 
Lissauer) é especialmente indicada para dor neuropática no nível da lesão. 

A estimulação medular epidural tem melhores efeitos em pacientes com 
lesão medular incompleta e com dor abaixo do nível da lesão. 

Dada a possibilidade de infusão conjunta de baclofeno, a bomba de 
infusão de fármacos deve ser considerada para pacientes que apresentem 
dor associada a espasticidade refratária. 
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Terapéutica Farmacologica da Dor 
Neuropatica 


EPIDEMIOLOGIA 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO PARA DOR NEUROPATICA 
TRATAMENTOS DE PRIMEIRA LINHA 

TRATAMENTOS DE SEGUNDA LINHA 

TRATAMENTOS DE TERCEIRA LINHA 

REFRATARIEDADE AO TRATAMENTO 

TERAPIA FARMACOLOGICA COMBINADA 

TERAPIAS ALTERNATIVAS 


EPIDEMIOLOGIA 


A dor neuropática (DN) é causada por lesão ou doença do sistema 
somatossensorial, incluindo as fibras periféricas, AB, Að e C, com 
mudanças estruturais ou funcionais, de modo que o sintoma surja 
espontaneamente ou desencadeado por estímulos nocivos e não nocivos de 
maneira patologicamente amplificada. As implicações da dor crônica 
variam de acordo com a síndrome dolorosa, a despeito da intensidade e 
duração. Os pacientes com DN apresentam graus de comprometimento em 
todas as dimensões relacionadas com a qualidade de vida e o sono, além de 
maiores escores de ansiedade e depressão e maior uso dos serviços de 
saúde comparados àqueles com dor crônica não neuropática. 

Segundo estudos epidemiológicos, a dor crônica, com características 
neuropáticas, afeta entre 6% e 10% da população adulta. A prevalência 
estimada é ainda maior entre indivíduos portadores de condições 
específicas, a exemplo de neuropatia pelo vírus da imunodeficiência 
humana (HIV) (38% a 90%), hanseníase (11% a 70%), herpes-zóster (7% 
a 27%), diabetes (16% a 26%), lesão medular (10% a 80%) e esclerose 
múltipla (23% a 58%). No Brasil, um estudo epidemiológico feito na 
população de São Luís do Maranhão estimou a prevalência de DN em 
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10%, o equivalente a 23% das dores crônicas na amostra estudada. A 
prevaléncia em brasileiros com hanseniase tratados em centros de 
referéncias em Sergipe foi de 43%. 

Desconhece-se a proporção de pacientes com DN que vivencia a doença 
por períodos prolongados, com comprometimento funcional em 
decorrência da dor, sem tratamento adequado ou sem resposta aos 
tratamentos convencionais. Inquérito populacional por meio de 
questionários para autopreenchimento, realizado no Reino Unido, onde 
8,9% da amostra apresentavam sintomas compatíveis com DN, constatou 
que 117 dos 215 pacientes com DN possível não relataram uso de 
medicações para tratamento dessa condição. Esses pacientes, que não 
declararam uso de tratamento específico, apresentaram indicadores de 
baixa qualidade de vida e dor intensa. Desse modo, aparentemente há uma 
proporção significativa de indivíduos na comunidade não tratados ou 
subtratados com medicações efetivas, e muitos provavelmente se 
beneficiariam de avaliação e tratamento direcionados. 

Há medicações com eficácia comprovada para o tratamento da DN, que 
adiante serão discutidas neste capítulo. Não obstante, esse tratamento 
apresenta desafios e peculiaridades, com variações interindividuais 
significativas de eficácia e reações adversass entre as classes de fármacos 
disponíveis, não relacionadas à etiologia da neuropatia. Em vista disso, o 
manejo efetivo da dor na população requer acesso a esse grupo, embora 
sucinto, de medicações eficazes. 

Kamerman et al. analisaram as listas de medicamentos essenciais de 112 
países em desenvolvimento e emergentes, incluindo o Brasil, e 
evidenciaram deficiências consideráveis nas drogas elencadas com relação 
ao tratamento da DN. Aproximadamente dois terços dos países tinham 
apenas uma classe de agente de primeira linha, na maioria, antidepressivos 
tricíclicos (ADTs), e aproximadamente metade tinha apenas um agente de 
segunda linha, na maior parte, tramadol, incluído em suas listas. Quase 
40% dos países não apresentaram terapias de segunda linha. Observou-se, 
ainda, associação entre a categoria de renda dos países e o número de 
classes de medicamentos listadas para terapias de primeira e de segunda 
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linhas. 

Os inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSNs), a 
duloxetina e a venlafaxina, foram raramente elencados. A maioria das 
listas não englobou antagonistas do canal de calcio a2 6 ligante, e, quando 
sim, prevaleceu a gabapentina. A morfina e a carbamazepina foram 
listadas frequentemente, e aproximadamente metade das listas continham 
tramadol. Houve baixas taxas de inclusdo para outros opioides fortes, 
oxicodona e metadona, e para a oxcarbazepina. Apenas um quinto das 
listas incluiu a lidocaina tópica, e nenhuma incluiu altas doses de 
capsaicina. Excetuando-se a gabapentina ou pregabalina, não houve 
associação entre a classificação de renda do país e a inclusão dos 
medicamentos anteriormente citados. 

No Brasil, constam na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais 
(fármacos fornecidos pelo Sistema Único de Saúde [SUS]) para tratamento 
de primeira linha os ADTs amitriptilina, nortriptilina, clomipramina e 
gabapentina, e de terceira linha, a metadona e a mofirna. Ressalta-se que a 
gabapentina e os opioides — metadona e morfina — podem ser prescritos 
somente mediante solicitação de componente especializado, portanto 
apenas uma única classe de medicamentos para tratamento de primeira 
linha, os ADTs, pode ser prontamente disponibilizada aos pacientes 
tratados pelo SUS. 

A escassa disponibilidade de tratamentos recomendados significa que, se 
o paciente falhar ao tratamento inicial, apresentar efeitos colaterais 
limitantes ou contraindicações ao uso da medicação específica, as 
alternativas tornam-se restritas ou ausentes. Considerando que o número 
necessário para o tratamento da DN da maioria dos fármacos, com alívio 
superior a 50%, é geralmente igual ou superior a quatro, as chances 
estimadas de falha ao tratamento inicial não devem ser desconsideradas. 
Ressalta-se que nenhum medicamento relevante para o tratamento da DN 
foi adicionado à lista de modelos da Organização Mundial da Saúde 
(OMS) em mais de uma década. 


TRATAMENTO FARMACOLÓGICO PARA DOR 
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NEUROPATICA 


O enfoque consiste no alívio dos sintomas manifestados, 
independentemente da doença de base, uma vez que apenas o controle da 
etiologia, na maioria das vezes, não é suficiente. Todavia, o 
reconhecimento e, quando possível, a abordagem da causa são 
fundamentais para evitar a progressão do quadro e, algumas vezes, atuar 
como coadjuvante na melhora dos sintomas. Quando possível, o 
tratamento ou controle da etiologia pode facilitar ou acelerar o processo de 
recuperação, além de prevenir os efeitos adversos da dor e melhorar a 
relação custo-benefício das intervenções. 

A título de exemplo, pacientes diabéticos com DN tendem a apresentar 
valores mais altos e maior variação da glicemia ao longo do dia em 
comparação aos pacientes com neuropatia diabética que não têm dor, e a 
melhora do controle glicêmico parece aliviar a DN, além de reduzir o risco 
de complicações, inclusive de neuropatia. Não há, atualmente, tratamento 
eficaz que possa reverter de forma satisfatória a neuropatia diabética. 
Entretanto, a sua gravidade pode ser reduzida por meio do controle 
glicêmico e dos fatores de risco como hipertensão, obesidade, tabagismo e 
dislipidemia. Muitas outras doenças que cursam com DN são passíveis de 
tratamento etiológico, por exemplo, polineuropatias carenciais, como a 
deficiência de vitamina B12, zinco ou cobre; a polirradiculoneuropatia 
inflamatória desmielinizante aguda ou crônica, compressões ou infiltrações 
de estruturas nervosas por afecções neoplásicas. 

Como discutido nos capítulos anteriores, a DN, independentemente de 
sua etiologia, manifesta-se por sinais e sintomas estereotipados, que 
podem ser classificados segundo demonstração na Figura 141.1. Na época 
atual, tem se constatado que a etiologia da lesão nervosa não estaria 
diretamente relacionada aos mecanismos de dor, mas o sinais e sintomas 
poderiam trazer indícios de mecanismos subjacentes comuns. 
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FIGURA 141.1. Diferentes sinais e sintomas de dor neuropatica. Adaptado de Bouhassira, 2008. 
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Grande parte dos ensaios clínicos para avaliação de determinado 
medicamento agrupava os doentes de acordo com a etiologia da dor, como 
neuropatia diabética e neuralgia pós-herpética, e não de acordo com as 
características fenotípicas. Posteriormente, verificou-se que, em uma 
mesma etiologia, diferentes sinais e sintomas podem coexistir, 
determinando, assim, fenótipos distintos. Cada fenótipo estaria relacionado 
a mecanismos de dor subjacentes em comum. 

Uma das primeiras fortes evidências, da qual derivaram demais estudos 
sobre o assunto, advém do ensaio feito por Demant et al. em 2014. Nele 
verificou-se que pacientes com o fenótipo descrito como “nociceptores 
irritáveis”, definido como aqueles com preservação das fibras finas (limiar 
ao calor e ao frio preservados) e ao mesmo tempo presença de alodinia e 
hiperalgesia (alteração do limiar de dor ao calor, ao frio, mecânico), 
apresentaram melhora significativa da dor com oxcarbazepina, um 
bloqueador de canais de sódio. Essa resposta estaria relacionada à 
atividade ectópica e à desregulação nos canais de sódio. 

Postulou-se, então, que a resposta não se correlacionaria a etiologias 
específicas, como polineuropatia diabética, neuralgia pós-herpética e 
esclerose múltipla, mas, sim, aos mecanismos de dor e a forma de atuação 
do fármaco. Assim, abordagens terapêuticas baseadas nos fenótipos e, 
indiretamente, nos mecanismos de dor, melhorariam as taxas de respostas 
ao tratamento. Diversos estudos apoiam que a classificação dos pacientes 
em subgrupos fenotípicos potencialmente direcionaria a tratamentos 
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individualizados, baseados em mecanismos subjacentes. 

Essa poderia ser uma explicação para resultados negativos, em diversos 
ensaios, nos quais uma única droga era usada para diferentes sintomas e 
sinais relacionados à DN, abrangendo uma única etiologia. Portanto, as 
diretrizes que se baseiam nesses ensaios não abordariam adequadamente o 
tema, com respostas de tratamento potencialmente subestimadas. 

As diretrizes internacionais fundamentam-se em ensaios controlados e 
fornecem recomendações de diferentes classes de drogas. No entanto, no 
cenário clínico, a equipe assistente deve considerar o paciente em seu 
contexto específico, com comorbidades, interações medicamentosas, 
outros sintomas relacionados ou não com a dor, a exemplo de queixa 
cognitiva, transtornos do sono e do humor, desequilíbrio e risco de quedas, 
bem como avaliação de possíveis síndromes dolorosas sobrepostas, e, 
desse modo, escolher o tratamento específico de maneira individualizada. 

As condições complexas e incapacitantes da dor requerem 
frequentemente programas abrangentes, envolvendo interdisciplinaridade e 
abordagens de tratamento multimodal. As experiências emocionais, 
crenças e expectativas do paciente podem determinar o resultado do 
tratamento e são totalmente enfatizadas nas intervenções de tratamento. 
Distúrbios psiquiátricos comuns à condição, incluindo depressão, 
ansiedade, sintomas somáticos, distúrbios relacionados a substâncias e 
transtornos de personalidade e transtornos do sono acompanham e 
influenciam a experiência dolorosa e devem ser levados em consideração 
durante a escolha do tratamento multimodal, farmacológico e não 
farmacológico. 

Adicionalmente ao esquema terapêutico analgésico, o fato de orientar o 
doente, os familiares e os cuidadores em relação às razões e aos 
mecanismos da dor, bem como às indicações e aos riscos dos 
procedimentos propostos para seu controle, amplia a confiança na equipe 
de saúde e melhora a adesão ao programa prescrito. O planejamento das 
medidas analgésicas deve ser realizado em cooperação com os doentes, 
bem como deve contemplar a correção dos conceitos mal elaborados ou 
distorcidos a respeito do uso de medidas analgésicas, farmacológicas ou 
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nao. 

As recomendações que serão mencionadas a seguir foram baseadas na 
última revisão sistemática e metanálise, feita pelo Grupo de Interesse 
Especial de Dor Neuropática (NeuPSIG, na sigla em inglês) da Associação 
Internacional para o Estudo da Dor, em 2015. Enfatizaram-se, nesse 
estudo, os desfechos modestos, mesmo para drogas efetivas, as respostas 
consideráveis ao placebo, a heterogeneidade nos critérios diagnósticos e a 
escassez de descrição dos perfis fenotípicos nos ensaios, contribuindo para 
resultados moderados e necessidades dos pacientes não atendidas. O grupo 
classificou os fármacos de maior relevância em grupos de tratamento de 
primeira, segunda e terceira linhas de acordo com o tipo de evidência, a 
qualidade, a consistência, a objetividade e o tamanho do efeito dos ensaios. 
A Figura 141.2 esquematiza de forma resumida os tratamentos de 
primeira, segunda e terceira linhas, acompanhados do número necessário 
para tratar (NN'T) e doses diárias estudas. 


Tratamento de Primelra Linha 


1. Antidepressivos tricílicos 
(NNT médio 3,6): 


25 mg a 150 mg, uma vez ao dia o 

- Amitriptilina 1. Opioides fracos: Tratamento de Tercelra Linha 
+ Nortriptilina * Tramadol (NNT médio: 4,7) 

+ Imipraminia 200 mg a 400 mg, trés vezes ao dia 


1. Opioides fortes (NNT médio: 4,3): 
* Oxicodona 
Até 120 mg 
* Morfina 
Até 240 mg 
2. Toxina botulínica (NNT médio: 1,9) 
— para dor neuropática periférica e 
localizada. 


2. Tratamento tópico (para dor 
neuropática de origem periférica): 
* Capsaiscina a 8% (NNT médio: 10,6) 
1 a 4 emplastros por 30 a 60 


+Clomipramina 
2. Antidepressivos IRSNs 
(NNT médio: 6,4): 
+ Venlafaxina 
150 mg a 225 mg, uma vez ao dia 
+ Duloxetina 
60 mg a 120 mg, uma vez ao dia 
3. Anticonvulsivantes 2 ligantes: 
+ Gabapentina (NNT médio: 6,3) 
1.200 mg a 3.600 mg ,trés vezes ao dia 
+ Pregabalina (NNT médio: 7,7) 
300 mg a 600 mg, duas vezes ao dia 


minutos, a cada 3 meses 
* Lidocaina a 5% (NNT médio: nao 
relatado) 
1 a 3 emplastros por 12 horas, com 
12 horas de intervalo 


IRSN: Inibidor da recaptação de serotonina e noradrenalina. NNT: número necessário para tratar: considerando alívio 
superior a 50%, representa o número de pacientes necessário para obter um respondedor a mais que o grupo de comparação, 
geralmente placebo. 


FIGURA 141.2. Tratamento farmacológico para dor neuropática com doses diárias recomendadas. 
Adaptada de Finnerup NB, et al., 2015. 


TRATAMENTOS DE PRIMEIRA LINHA 


Os antidepressivos e os antiepilépticos foram as classes mais estudadas. 
Entre os antidepressivos, os triciclos e os IRSNs apresentaram eficácia 
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comprovada para a DN em diferentes condições. O efeito analgésico 
dessas medicações possivelmente associa-se à sua ação nos sistemas 
modulatórios descendentes em vias noradrenérgicas e serotoninérgicas 
inibitórias. Outros mecanismos têm sido propostos, incluindo a ação em 
adrenoceptores B2. 

Os ADTs mais estudados incluem amitriptilina, nortriptilina, 
clomipramina e imipramina. Entre os principais efeitos colaterais estão o 
ganho de peso, sedação, sonolência, constipação intestinal, entre outras 
reações relacionadas aos efeitos anticolinérgicos. A amitriptilina é a que 
mais provoca efeitos sedativos; e a imipramina e a amitriptilina provocam 
ganho de peso. Efeitos na condução cardíaca normalmente não apresentam 
significado clínico, mas essa classe é contraindicada em bloqueios de ramo 
esquerdo, bloqueio atrioventricular (AV) total, alterações na condução 
intracardíaca e infarto agudo do miocárdio. O eletrocardiograma constitui 
um método sensível e deve ser solicitado quando se suspeita de alterações 
cardíacas e em pacientes acima de 50 anos. Os tricíclicos estão 
contraindicados no glaucoma de ângulo fechado. Adverte-se evitar uso de 
doses elevadas de aminas terciárias (amitriptilina, imipramina e 
clomipramina) superiores a 75 mg em pacientes idosos, por seus efeitos 
anticolinérgicos e sedativos e por aumentar o risco de quedas. 

Os IRSNs têm como vantagem auxiliar em comorbidades relacionadas 
ao humor, como depressão e ansiedade, com menos efeitos colaterais 
quando comparados aos tricíclicos nas doses necessárias para essa 
finalidade. Dessa classe, os estudados foram a venlafaxina e a duloxetina. 
Os efeitos adversos são náuseas, dor abdominal, constipação e, no caso da 
venlafaxina em altas doses, hipertensão. Recomendam-se precauções em 
paciente com cardiopatia, hipertensão, hepatopatia e para a combinação 
dessa classe com tramadol por risco de síndrome serotoninérgica. 

A gabapentina e a pregabalina apresentam estruturas e mecanismos 
próprios, diferentes de outras classes usadas, além de terem propriedades 
anticonvulsivantes e ansiolíticas. Os efeitos analgésicos decorrem 
principalmente da redução da sensibilização central através da ligação às 
subunidades 026 dos canais de cálcio dependentes de voltagem. As 
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principais reações adversas são sedação, tontura, edema periférico e ganho 
de peso. Deve-se atentar a necessidade de ajuste de dose em pacientes com 
insuficiência renal. 

Os tratamentos tópicos são recomendados para a dor de origem 
periférica, com geradores de dor locais presumidos. Verificou-se que a 
tolerabilidade, a segurança e as preferências foram superiores para o 
emplastro de lidocaina quando comparadas aos opioides e aos ADTs. Em 
situações especiais, quando há preocupações relacionadas aos efeitos 
colaterais ou segurança, por exemplo, em pacientes idosos, com múltiplas 
comorbidades e em uso de polifarmácia, emplastros com lidocaína na 
concentração de 5% podem ser considerados primeira linha de tratamento. 


TRATAMENTOS DE SEGUNDA LINHA 


O tramadol e as medicações de ação local — capsaicina e lidocaina — são 
elencados como tratamento de segunda linha. A atuação da lidocaína 
ocorre possivelmente nas descargas neuronais ectópicas por meio do 
bloqueio dos canais de sódio. Analisou-se a eficácia dos emplastros de 
lidocaína a 5% em dores neuropáticas localizadas decorrentes de herpes- 
zóster, entretanto houve ganho modesto comparado ao placebo. Os efeitos 
adversos relatados são raros e incluem eritema e prurido locais. 

A capsaicina inicialmente ativa receptores potenciais transitórios de 
vaniloide tipo-1 (TRPV1) nas fibras nervosas, levando a dessensibilização 
desses receptores. A eficácia sustentada da aplicação única do emplastro 
com alta concentração de capsaicina, a 8%, foi reportada em casos de 
neuralgia pós-herpética, bem como neuropatias diabéticas ou de outras 
etiologias. Com base em estudos abertos, a segurança de aplicações 
repetidas a longo prazo parece ser favorável. Todavia, seus efeitos nas 
fibras epidérmicas são desconhecidos e aplicações repetidas devem ser 
usadas com cautela em pacientes com neuropatias progressivas. As 
principais reações adversas englobam dor intensa durante a aplicação, 
prurido e, raramente, hipertensão (relacionada à dor durante o 
procedimento). 

O tramadol, um agonista do receptor p e inibidor da recaptação de 
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serotonina e noradrenalina, apresenta eficacia demonstrada para o 
tratamento das dores neuropáticas periféricas e centrais. As principais 
reações adversas incluem náuseas, vômitos, sonolência, tontura e 
constipação. Deve-se dar atenção especial à prescrição desse fármaco para 
idosos em uso de antidepressivos, pacientes com história de abuso de 
substâncias e aqueles com risco de suicídio. 


TRATAMENTOS DE TERCEIRA LINHA 


Evidenciou-se a eficácia da toxina botulínica A, uma neurotoxina potente 
utilizada para o tratamento de hiperatividade muscular focal, por meio de 
aplicações repetidas ao longo de 6 meses, com aumento do efeito no 
segundo procedimento. A toxina tem seu papel no manejo das neuropatias 
periféricas, e as limitações para o seu uso são o custo e a dor durante a 
aplicação. 

Opioides podem ser necessários para pacientes com dor incapacitante e 
resposta insatisfatória a outras drogas. Embora possam aliviar a DN, não 
são tão eficazes quanto para dor nociceptiva. Constipação, náuseas, 
vômitos, boca seca, fadiga, sonolência, tontura e prurido estão entre os 
sintomas adversos mais relatados. Ressalta-se que o uso de opioides em 
longo prazo, particularmente em altas doses, estaria associado a abuso, 
comprometimento cognitivo e disfunções  endocrinológicas e 
imunológicas. Para lançar mão desse tratamento, é fundamental conhecer 
previamente o perfil do paciente para que se possa estimar os riscos de 
abuso de substâncias, suicídio e uso inadequado dos opioides. Além do uso 
como terapia de terceira linha, em condições específicas, os opioides 
podem ser usados na fase de titulação de medicamentos de primeira linha 
ou para paciente em tratamento com dor aguda. 

As recomendações para o uso de outros fármacos em geral são fracas, 
negativas ou inconclusivas. Anticonvulsivantes como topiramato, 
oxcarbazepina, carbamazepina, valproato, levetiracetam e lacosamida 
incluem-se nessas categorias, embora alguns agentes sejam possivelmente 
efetivos em subgrupos específicos de pacientes, conforme anteriormente 
exposto. A administração de canabinoides com absorção oral demonstrou 
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eficácia variável em casos de dor associada à esclerose múltipla e de DN 
periférica com alodinia, entretanto, diversos estudos não publicados 
tiveram resultados de desfecho primário negativos. Resultados de ensaios 
com inibidores seletivos da recaptação de serotonina, antagonistas de 
receptores N-metil-D-aspartato e clonidina tópica, em geral, foram 
inconsistentes ou negativos em certos subgrupos. 


REFRATARIEDADE AO TRATAMENTO 


Atualmente, o termo “dor neuropática refratária” encontra-se em debate, 
uma vez que há diversas definições. A falta de definição acordada e, 
consequentemente, as limitações para verificações dos casos prejudicam a 
análise das dimensões desse problema, a identificação de fatores de risco 
para refratariedade e o desenvolvimento de estratégias de prevenção 
eficientes. Em 2012, uma pesquisa de especialistas internacionais definiu a 
refratariedade da DN para estudos epidemiológicos de acordo com os 
critérios ilustrados no Quadro 141.1. 


Quadro 141.1. Critérios para definição de dor neuropática refratária de acordo com pesquisa internacional de 
especialistas, Smith BH et al.,2012 — Tradução livre 


Critérios para definição de dor neuropática refratária 
1. Teste terapêutico prévio com ao menos quatro medicações de eficácia conhecida para dor neuropática 


2. Cada uma dessas medicações deve ter sido administrada pelo período mínimo de 3 meses ou até que o 
surgimento de efeitos adversos impeça a titulação da dose adequada ou a manutenção do tratamento 


3. Não redução da dor em mais de 30%, apesar do tratamento, ou manutenção em níveis iguais ou superiores a 5, 


de acordo com escala de dor pontuada de 0 a 10 e/ou persistência da contribuição da dor para redução 
significativa da qualidade de vida 


TERAPIA FARMACOLÓGICA COMBINADA 


Apesar dos avanços recentes no tratamento da DN e da atenção dada ao 
tema, o manejo dessa síndrome dolorosa permanece desafiador. 
Efetivamente, menos de 50% dos pacientes obtêm alívio de pelo menos 
50% da dor com qualquer droga ou combinação de drogas, antigas ou 
novas. 

Uma das possíveis explicações é que um único indivíduo pode 
apresentar diferentes tipos de DN e, assim, diversos mecanismos 
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subjacentes. A maior parte das medicações disponíveis tem meios de ação 
que atuam em apenas um mecanismo específico e, como consequência, 
não aliviariam todos os tipos de dor que o doente possa apresentar. 
Ademais, o tratamento farmacológico da DN traz efeitos adversos e 
tolerabilidade dependentes da dose, que comumente levam à 
descontinuação da monoterapia em altas doses. 

Por conseguinte, outro campo promissor seria a terapia combinada. Ao 
abordar diferentes fatores fisiopatológicos e evitar o uso de altas doses de 
uma única substância, comparada à monoterapia, essa alternativa traria 
melhor alívio da dor. As combinações de drogas com diferentes 
mecanismos de ação são amplamente utilizadas na prática clínica e têm 
sido, com algum suporte, baseadas em ensaios clínicos e incluídas em 
algumas recomendações. O uso de combinações de drogas, em doses 
moderadas, seria uma alternativa para pacientes com resposta insatisfatória 
ou que não toleraram doses elevadas de monoterapia. Contudo, maior 
fundamentação científica é necessária, uma vez que a literatura sobre 
terapia combinada é insuficiente, limitando as recomendações com base 
em evidências. 

Estudou-se, em pacientes com neuropatias periféricas dolorosas, a 
combinação de pregabalina ou gabapentina com ADT ou opioides em 
baixas comparada à monoterapia, e houve resultados benéficos. A 
associação de gabapentina ou pregabalina e ADT traria benefícios para 
aqueles pacientes que não apresentaram alívio suficiente da dor ou não 
toleraram a medicação em doses altas ou para os com distúrbio do sono. 

O uso conjunto dessa classe de anticonvulsivantes e IRSN também está 
documentado e experienciado por especialistas com resultados de alívio 
suficiente da dor e menos efeitos colaterais em relação à monoterapia. Para 
dor neuropática localizada, de origem periférica, a combinação com 
emplastros de lidocaína é uma opção adicional sugerida. Além das 
combinações supracitadas, há evidências para o uso de opioides com 
pregabalina, gabapentina ou ADT. Destaca-se, entretanto, a necessidade 
dos cuidados previamente mencionados com relação à prescrição de 
opioides. 
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No contexto clínico, a maior parte da experiência consiste na introdução 
de uma segunda ou terceira classe de medicação como tratamento 
adicional ou sequencial. Inicia-se, por exemplo, um ADT titulando para 
uma dose que pode ser limitada por efeitos colaterais ou insuficientes, e, 
em seguida, acrescenta-se, por exemplo, pregabalina ou gabapentina em 
titulação lenta. 


TERAPIAS ALTERNATIVAS 


Tratamento adjuvantes podem ser inseridos com a finalidade de reduzir a 
dor e readaptar o paciente. As medidas físicas, orientadas por médicos 
fisiatras e fisioterapeutas, visam aliviar a dor, melhorar o desempenho 
físico, prevenir, tratar e minimizar anormalidades primárias e repercussões 
geradas por dor e imobilismo. Ademais, propiciam reabilitação mais 
rápida e apropriada aos doentes com incapacidades motoras e 
neurovegetativas, geram conforto, corrigem disfunções físicas, alteram as 
propriedades fisiológicas dos tecidos e reduzem os temores associados a 
mobilização ou imobilização dos segmentos do corpo. Destacam-se como 
tratamento adjuvante a termoterapia, a massoterapia, os exercícios, a 
eletroanalgesia e a acupuntura. Conjuntamente, intervenções podem ser 
aliadas ao tratamento promovendo o manejo da dor e suas consequências 
adversas. Para muitos pacientes, repetidas tentativas mal direcionadas para 
resolver o problema da dor os conduzem ainda mais para um ciclo de dor, 
depressão e incapacidade. 

Os tratamentos não farmacológicos ou intervencionistas, como 
bloqueios nervosos, procedimentos cirúrgicos que administram drogas ou 
modulação de estruturas neurais específicas, oferecem estratégias 
alternativas de tratamento em pacientes selecionados com dor neuropática 
refratária. Tais abordagens têm sido cada vez mais utilizadas em virtude de 
o tratamento farmacológico apresentar suas limitações previamente 
mencionadas como eficácia limitada e reações adversas sistêmicas. Essas 
limitações têm se tornado progressivamente mais evidentes com o 
envelhecimento da população e, como consequência, maiores números de 
comorbidades, contraindicações e interações medicamentosas. 
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Citam-se como exemplo os seguintes tratamentos, com indicações 
particulares e diferentes níveis de evidência e perfil de segurança: o 
implante de câmaras carregáveis com agentes analgésicos e conectados por 
cateteres ao compartimento peridural ou subaracnóideo espinal ou 
ventricular encefálico com administração de morfina, tramadol, fentanila, 
buprenorfina, clonidina ou ziconotida; a estimulação magnética 
transcraniana; a estimulação elétrica por corrente direta; a estimulação 
epidural do córtex motor; a estimulação cerebral profunda da cápsula 
interna, substância cinzenta periaquedutal, núcleos sensoriais do tálamo; a 
estimulação medular epidural; e a estimulação do nervo periférico ou 
ganglio da raiz dorsal. Embora geralmente seguras, a estimulação da 
medula espinhal e a estimulação do nervo periférico têm sido associadas a 
complicações biológicas relacionadas aos dispositivos, como infecções e 
reações adversas relacionadas à programação ou ao tratamento, incluindo 
parestesias dolorosas. 
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Neuromodulação no Manejo da Dor Crônica 


NEUROMODULAÇÃO NÃO INVASIVA 
NEUROMODULAÇÃO INVASIVA 
Estimulação Medular 
Estimulação de gânglio dorsal 
Estimulação de nervos periféricos 
Estimulação cortical invasiva 


Estimulação cerebral profunda 


NEUROMODULAÇÃO NÃO INVASIVA 


Desde a Idade Média o homem já utilizava a eletricidade, com o uso dos 
chamados “peixes elétricos” — produtores de descargas elétricas—, no 
intuito de diminuir a sensação dolorosa. Porém, o emprego de correntes 
elétricas foi sempre direcionado para estruturas periféricas. Com o 
desenvolvimento tecnológico, o uso de aparelhos que conduzem correntes 
elétricas tornou-se mais comum, e sua utilização para estimulação de 
tecidos e órgãos passou a ser foco de atenção. Ainda hoje, as correntes 
elétricas são habitualmente utilizadas na reabilitação de lesões de nervos 
periféricos ou no treinamento funcional de pacientes com lesões medulares 
ou encefálicas. Entretanto, o alvo desses tratamentos é quase sempre o 
nervo periférico ou o próprio músculo. 

A estimulação direta do encéfalo vem sendo empregada desde 1930; 
inicialmente introduzida por Cerletti e Bini na Itália com a 
eletroconvulsoterapia e, posteriormente, através do uso da estimulação 
cerebral invasiva e estimulação cerebral por corrente contínua. Porém, em 
razão do grande avanço da farmacologia entre 1960 e 1970, o uso da 
estimulação cerebral permaneceu restrito aos relatos de casos esporádicos, 
apesar da relativa segurança e resultados desta técnica. 

As primeiras descrições do uso da estimulação invasiva de estruturas 
encefálicas para o controle da dor surgiram em 1950. A partir daí a técnica 
passou a ser utilizada também em pacientes sem transtornos psiquiátricos e 
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em outras estruturas, como a substância cinzenta periaquedutal e 
periventricular. A estimulação analgésica com corrente elétrica ou campos 
magnéticos sobre o sistema nervoso central é mais recente (a partir de 
1967), e pode ser aplicada sobre a medula e estruturas adjacentes. Estudo 
de revisão demonstra que o alívio da dor em longo prazo pode ocorrer em 
28,6% a 80% dos pacientes, de acordo com a localização dos eletrodos e 
com sua natureza sindrômica. 

A estimulação do sistema nervoso central (SNC) pode ser realizada de 
forma não invasiva por meio da estimulação magnética transcraniana de 
repetição (EMTr) ou da estimulação transcraniana com corrente continua 
(ETCC), ou de forma invasiva através do implante de eletrodos 
diretamente no encéfalo (estimulação cerebral profunda [DBS]). 

A ETCC consiste na aplicação de corrente elétrica contínua sobre o 
couro cabeludo, de forma a produzir alterações da excitabilidade cortical. 
Tem sido proposto que o efeito modulador desse tipo de estímulo sobre o 
córtex cerebral ocorre em decorrência da hiperpolarização ou 
despolarização, consequentemente, alteração da atividade e excitabilidade 
cortical. Esta mudança na excitabilidade pode ser explicada em função da 
estimulação catódica em reduzir o disparo espontâneo de neurônios 
corticais, devido a uma hiperpolarização do corpo celular, enquanto a 
estimulação anódica tem um efeito inverso. 

Estudos em seres humanos demonstraram que a estimulação do córtex 
motor muda a excitabilidade cortical de acordo com a polaridade da 
estimulação. Ou seja, a estimulação anódica, que aumenta a excitabilidade 
cortical, seria mais efetiva no tratamento de síndromes dolorosas. 
Enquanto a estimulação catódica, que levaria a uma diminuição da 
excitabilidade cortical, seria mais efetiva no tratamento de transtornos 
depressivos. 

Trabalhos abordando técnicas de captação de imagem encefálica como a 
tomografia por emissão de pósitron (PET) demonstram que a estimulação 
anódica aumenta o fluxo sanguíneo em algumas áreas corticais e 
subcorticais. Este método também pode modular a excitabilidade cortical 
visual e motora. A aplicação de estimulação anódica no córtex motor 
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resulta em melhor desempenho motor, aumento do aprendizado motor 
implicito e da memoria operacional em sujeitos saudaveis e pacientes com 
Doenga de Parkinson. 

Em relato de caso realizado por Silva et al. (2007), foi proposto o uso 
específico clínico da ETCC para o controle da dor, no qual um paciente, 
em uso regular de altas doses de opioides e apresentando grande 
variabilidade no nível de dor associada a câncer de pâncreas, foi submetido 
à estimulação com ETCC anódica sobre o córtex motor primário (M1) 
esquerdo. O paciente foi submetido a duas sessões de estimulação por 20 
minutos: a primeira com a corrente ativa ligada e a segunda com o 
aparelho desligado (sham). O avaliador foi cegado quanto ao tipo de 
estímulo aplicado. A intensidade da dor após a estimulação sham 
permaneceu inalterada, seguida de leve elevação, contudo, quando a ETCC 
anódica foi aplicada sobre o couro cabeludo do paciente houve uma 
redução completa do nível de dor, que persistiu por até quatro horas após o 
término da sessão. Este efeito foi significativo, uma vez que anteriormente 
o paciente necessitava estar permanentemente em uso de analgésico. 

Outro estudo utilizou pacientes com dor neuropática, decorrente de lesão 
medular traumática, submetidos ao tratamento da dor com ETCC. Onze 
pacientes receberam a estimulação anódica ativa sobre M1 por 20 minutos 
por cinco dias consecutivos, enquanto outros seis pacientes foram 
aleatoriamente alocados para receber a estimulação sham. Houve redução 
progressiva da dor ao longo dos cinco dias somente nos participantes do 
grupo sob estimulação ativa. Após 2 semanas, os pacientes foram 
reavaliados, e, entre os pacientes sob estimulação ativa, ainda havia quatro 
que relatavam aumento do limiar de dor. 

Fregni et al. (2006) sugeriram eficácia da ETCC no controle da dor 
utilizando 32 pacientes com fibromialgia aleatoriamente alocadas em três 
grupos: (1) estimulação ativa sobre o córtex motor primário; (2) sobre o 
córtex pré-frontal dorsolateral; (3) estimulação sham. O nível de dor foi 
avaliado pela escala analógica visual (EVA), que mostrou redução 
significantemente mais pronunciada nas pacientes com estímulo ativo 
sobre M1. 
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Estudos em animais mostraram que o efeito da ETCC sobre a atividade 
cortical pode durar por até 1 hora após o término da estimulação, porém a 
aplicação clínica apresenta efeitos somatórios de aplicações diárias 
repetidas e persistência destes efeitos por até 2 semanas. Outros estudos 
demonstraram bons resultados da ETCC em modelos animais no 
tratamento da dor inflamatória, da hiperalgesia causada por estresse 
crônico e da dor neuropática. Concluindo, a ETCC de fraca intensidade é 
uma modalidade de estimulação cerebral não invasiva, indolor, que é bem 
tolerada e não apresenta sensação desagradável como outras técnicas de 
estimulação cerebral. Além disso, trata-se de método seguro e de baixo 
custo para ser empregado em seres humanos. Com isso, a ETCC poderá 
ser um método adicional no tratamento da dor em pacientes com dor 
crônica. 

Outra forma de estimulação central não invasiva muito utilizada para o 
alívio da dor crônica é a estimulação magnética transcraniana repetitiva 
(rTMS), considerado um método focal e não invasivo. Apesar de ser um 
método antigo de estimulação cerebral, na última década tem sido 
investigado mais profundamente para tratamento de diversas patologias. 
Assim como na ETCC, o córtex motor tem sido a área cerebral estimulada 
no tratamento da dor crônica. Estudos demonstram que rTMS aplicada 
sobre córtex motor reduziu a dor e melhorou a qualidade de vida de 
pacientes fibromiálgicos. Para que o tratamento apresente maior eficácia, a 
rTMS deve ser focal, utilizando-se bobina em forma de oito, sob alta 
frequência, acima de 5 Hz, de longa duração, pelo menos 1.000 pulsos e 
sessões repetidas de tratamento. Sabe-se também que o efeito de uma 
sessão de rTMS aplicada sobre córtex motor promove curta duração do 
alívio da dor, enquanto sessões repetidas de rTMS prolongam este efeito. 

Apesar dessas evidências, o mecanismo de ação envolvido não está 
elucidado completamente. Pode-se sugerir que este efeito envolveria a 
diminuição da transmissão na informação sensorial, o aumento da 
atividade da substância cinzenta periaquedutal e a restauração intracortical 
do sistema inibitório gabaérgico. 

A TMS baseia-se na aplicação de um campo magnético no córtex 
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cerebral por meio de uma bobina acoplada a um gerador. O campo 
magnético gerado atravessa o crânio e transforma-se em uma corrente 
elétrica capaz de despolarizar os neurônios (Barker, 1999; Rossi et al., 
2009). O estímulo magnético pode atingir 2 cm de profundidade, variando 
conforme a bobina utilizada. Contudo, esta estimulação pode atingir 
regiões subcorticais de forma indireta. 

Tanto a rTMS quanto a ETCC promovem alterações plásticas em 
regiões corticais e subcorticais. Estas alterações podem estar relacionadas 
com processos como a potenciação e depressão de longa duração (LTP e 
LTD). Altas frequências de rTMS estão associadas a LTP-like, enquanto 
baixas frequências estão associadas a LTD-like. Além disto, a longa 
duração dos efeitos da TMS pode estar relacionada com a modulação de 
neurotransmissores e indução gênica. Estudo prévio demonstrou que 24 
horas após uma única sessão de estimulação de alta frequência repetitiva, 
houve um aumento de sítios de ligação de receptores n-metil-D-aspartato 
(NMDA) em hipotálamo, amigdala e córtex parietal. 

É importante ressaltar que o uso isolado tanto do rTMS quanto da ETCC 
é muitas vezes insuficiente para o alívio substancial do quadro álgico 
crônico. Deve-se lançar mão de uma série de aspectos farmacológicos 
adjuvantes e de estilo de vida. Outro ponto importante diz respeito às 
reações adversas. Quanto ao rTMS, os mais comuns são cefaleia leve e 
desconforto cervical, podendo os pacientes apresentar síncope e, mais 
raramente, convulsão. Neste sentido, a ETCC tem sido uma opção mais 
atraente nos pacientes com dor crônica, sobretudo porque pode ser 
utilizada de forma domiciliar e a baixo custo. Mais recentemente, tem sido 
proposta a combinação da ETCC com a realidade virtual, gerando dados 
promissores. 


NEUROMODULAÇÃO INVASIVA 


Neuromodulação invasiva no tratamento da dor 


Estimulação Medular 


A estimulação medular é o método de neuromodulação mais amplamente 
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divulgado, por sua simplicidade de aplicação, baixa morbidade, grande 
variabilidade de indicações, evidências na literatura e custo-efetividade. 
Existe um consenso de especialistas que sugere que pacientes com dores 
neuropáticas ou isquêmicas que não respondem ao tratamento clínico 
convencional por 12 a 16 semanas devem ser submetidos a um teste com 
estimulação medular. 

A estimulação medular consiste em um ou mais eletrodos implantados 
no espaço epidural medular posterior, conectado a um gerador de pulsos 
implantado na região subcutânea. O método é testável antes da realização 
do implante definitivo, com um gerador de pulsos externo, para avaliação 
da provável resposta terapêutica. A realização de teste é recomendada e 
sua duração é em média de 5 a 7 dias. 

O primeiro estimulador medular foi implantado em 1967 e, desde então, 
sua aplicação tem sido aprimorada e indicações, ampliadas. As principais 
indicações de estimulação medular estão reunidas na Tabela 142.1 a 
seguir, que mostra as principais indicações e resultados esperados. 


TABELA 142.1. Indicações de estimulação medular 


Melhora 
Indicação esperada 
Síndrome pós-laminectomia 50%-60% 
Sindrome complexa de dor regional 67%-84% 
Dor isquémica em membros 70%-80% 
Angina, dor visceral, plexo braquial, dor fantasma, dor mielopática, neuralgia pós-herpética, Dados 
neurites, espasticidade, entre outros insuficientes 


Os melhores resultados em controle da dor ocorriam nos pacientes nos 
quais a sensação da estimulação era referida sobre a área dolorosa. Em 
1974, Sweet descreveu pacientes que tinham a sensação da estimulação em 
todo o segmento corpóreo abaixo da região de implante, menos na região 
onde estava a dor, o que foi melhorado com aperfeiçoamento técnico. 

Em 1978, Pineda relatou casos de tolerância à estimulação, o que tem 
sido descrito por outros autores. O pioneiro Shealy relatou que seu 
paciente inicial apresentava saturação da terapia em horas. A perda de 
eficácia da estimulação é atualmente responsável por 75% dos explantes. 
"txt ebook converter DEMO Watermarks******* 


A estimulação medular em alta frequência e alta densidade difere da 
convencional por não gerar parestesias e aparenta ter melhor resposta 
clínica. 

As estimulações tônica e em alta frequência ativam um sistema 
descendente inibidor de dor lateral, atuando em corno posterior da medula, 
tálamo (ventral-posterolateral e ventral-posteromedial), córtex somestésico 
primário e secundário. Acredita-se que com apenas a estimulação em 
salvas, ativa-se uma via medial de inibição descente da dor, com 
estimulação via corno posterior da medula, tálamo (mediodorsal e 
ventromedial), cíngulo anterior, ínsula anterior e amígdala, sendo uma via 
com poder de modular sintomas afetivos da dor e não somente 
nociceptivos. 

A monitorização neurofisiológica intraoperatória é utilizada como 
método para aprimorar o nível de implante e otimizar o posicionamento do 
eletrodo, permitindo que pacientes sejam operados sob anestesia geral. 

As complicações em implantes de estimulador medular podem chegar a 
40%. As principais são: migração de eletrodo 1,37%-22% (tubulares 
percutaneos: 11%-22%, eletrodo em placa cirúrgico: 1,37%-11,4%); 
fratura de eletrodo 3,44%-6%; falha de gerador: até 5%; hematoma 
subcutâneo: 4%; fístula liquórica: 0,5%; dor na região de implante do 
gerador: 5%; e infecção: 2,45-4%. Entre as causas de explantação do 
sistema de estimulação medular, as mais comuns foram: falta de cobertura 
da área de dor (75%), infecção (13,24%), necessidade de realização de 
exame de ressonância magnética (8,82% — em pacientes com sistemas não 
compatíveis). 

As contraindicações para estimulação medular são: evidência de doença 
psiquiátrica ativa e não controlada, incapacidade de aceitar a terapia, 
infecção sistêmica ou local persistente, imunossupressão, anticoagulação, 
antiagregação plaquetária que não pode ser suspensa para realização do 
procedimento (9). 

A estimulação medular tem melhor resultado e melhor custo-benefício 
para pacientes com síndrome complexa de dor regional (SCDR) e 
sindrome pos-laminectomia se comparados com terapia clínica 
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conservadora ou terapia com altas de doses de opioides. Quando 
comparado o custo-benefício de pacientes com síndrome pós- 
laminectomia e reoperação da coluna vertebral, a estimulação medular 
também apresenta melhor resultado e melhor custo-benefício. 


Estimulação de gânglio dorsal 

A estimulação ganglionar (DRGS) permite obtenção de parestesias sobre 
áreas dolorosas onde a estimulação medular era deficiente. Desde 2011, o 
método de neuromodulação teve sua aprovação regulatória na Europa. Até 
dezembro de 2017, ainda não havia sistemas de estimulação ganglionar 
disponíveis para implantes no Brasil. 

As principais indicações para estimulação de gânglio dorsal são: SCDR, 
dor pós-herniorrafia, dor em membro fantasma e neuralgia pós-herpética. 
Outras indicações incluem sindrome pós-laminectomia, com menor 
evidência de eficácia. O método é testável, e seu efeito analgésico decai 
com o tempo. 

Comparando resultados de pacientes submetidos a estimulação medular 
e DRGS para SCDR, a DRGS mostrou a não inferioridade, além de maior 
eficácia para a DRGS, com menor ocorrência de estímulos desagradáveis 
ou fora da área de dor, além de melhor resposta terapêutica (81,2% x 
55,2% para alívio maior ou igual a 50% da dor inicial) em 3 e 12 meses. 
Por ser uma terapia relativamente recente, dados sobre resultados a longo 
prazo ainda não estão disponíveis. 


Estimulação de nervos periféricos 
A estimulação de nervo periférico teve sua primeira aplicação em 1967. 
Pode ser dividida entre estimulação de nervo periférico em si (PNS), ou 
estimulação de campo de nervos periféricos (PNfS), onde os eletrodos são 
implantados na região subcutânea e uma área é estimulada. Geralmente a 
PNÍS é combinada com a estimulação medular para criação de sistemas de 
estimulação híbridos, com melhor cobertura para regiões como pescoço, 
dorsal e lombar (tronco). 

A PNS tem, como principais indicações, dores em regiões específicas 
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correspondentes a um nervo, como neuropatia pós-traumática, fibrose pós- 
operatória e SCDR tipo II. Esse método de estimulação é realizado em 
poucos centros. Complicações como lesões do nervo ao implantar o 
eletrodo e fibrose após implante tornam seu uso mais restrito. 

A PNS foi colocada novamente em evidência com os bons resultados da 
estimulação de nervos occipitais, que pode ser utilizada para tratamento de 
cefaleias refratárias, como cefaleia cervicogênica, cefaleia crônica-diária, 
cefaleia em salvas, migrânea ou neuralgia occipital. O método é testável. O 
resultado da estimulação occipital pode promover melhora da dor por mais 
de 7 anos. No tratamento das cefaleias em salvas, a estimulação de nervos 
occipitais tem se mostrado o método mais simples e eficaz de 
neuromodulação, quando comparado com estimulação cerebral profunda 
hipotalâmica, estimulação de gânglio esfeno-palatino e estimulação vagal. 
A aplicação em dores faciais atípicas tem demonstrado bons resultados, 
com efeito duradouro. 


Estimulação cortical invasiva 

A estimulação cortical invasiva foi introduzida na década de 1990 por 
Tsubokawa para tratamento de pacientes com dor neuropática de origem 
central resistentes ao tratamento clínico. O método ainda não está 
consagrado. Acredita-se que a estimulação cortical promova redução de 
hiperatividade talâmica. 

As principais indicações para estimulação cortical são: dor central pós- 
acidente vascular encefálico, SCDR, dor em membro fantasma e dor 
neuropática em face. O método pode ser utilizado em conjunto com outras 
modalidades de neuromodulação para otimização terapêutica. O método é 
testável, e, na experiência do grupo de neurocirurgia funcional do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
(HCFMUSP), pacientes podem apresentar período de meses de latência 
sem dor após a estimulação inicial intraoperatória. 


Estimulação cerebral profunda 


Os implantes cerebrais profundos (DBS) foram utilizados para tratamento 
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de dor, em diversos alvos, como cápsula interna, talamo e substância 
cinzenta periaquedutal. Em 1969, Reynolds demonstrou efeito analgésico 
com implante de DBS na região periventricular de ratos. Em 1977, o 
mesmo método de estimulação foi aplicado em seres humanos com bom 
resultado. Em 1973 foi descrita a estimulação talâmica para tratamento de 
anestesia dolorosa. 

Uma metanálise mostrou que os melhores resultados ocorriam quando o 
implante incluía PAG/PVG isoladamente (79%), ou em combinação com 
tálamo/cápsula interna (87%). A estimulação talâmica sozinha teve menor 
eficácia (58%). Divididos por etiologias, as melhores respostas ao DBS 
para dor foram: amputados (89%) e pacientes com dor central pós-acidente 
vascular encefálico (70%). Em geral, 66% dos pacientes apresentaram 
benefícios após a cirurgia. O DBS hipotalâmico pode ser utilizado como 
método alternativo para tratamento de cefaleia em salvas, embora sua 
indicação tem decaído após resultados da estimulação de nervo. 
Recentemente foi descrito o sucesso de implante de estimulação encefálica 
profunda em ínsula. 
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Tratamento Neurocirurgico Funcional da Dor 


INTRODUÇÃO 
DESCOMPRESSÃO NEUROVASCULAR DAS RAÍZES DOS NERVOS SENSITIVOS DA 
FACE 
PROCEDIMENTOS NEUROCIRÚRGICOS FUNCIONAIS ABLATIVOS 
Simpatectomias 
Cifoplastia e vertebroplastia 
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Neurotomia dos nervos somáticos 
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Lesão do trato de Lissauer e do corno dorsal da substância cinzenta da medula espinhal 
(LTLCDME) 
Cordotomia 
Mielotomia 
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PROCEDIMENTOS ENDOCRINOLÓGICOS 
ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA DO SISTEMA NERVOSO 
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Estimulação elétrica da medula espinhal 
Estimulação encefálica profunda 
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DISPOSITIVOS PARA A ADMINISTRAÇÃO DE FÁRMACOS 
CONCLUSÃO 


INTRODUÇÃO 


Os procedimentos neurocirúrgicos funcionais são indicados para tratar as 
dores nociceptivas e neuropáticas e, eventualmente, a dor nocidisplástica 
crônica e refratária ao tratamento não operatório. Consistem na interrupção 
ou na modulação elétrica ou química da atividade dos centros ou vias 
nervosas relacionadas à condução ou ao processamento dos estímulos 
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nociceptivos, ao comportamento psíquico ou à regulação da atividade 
hormonal. Os procedimentos ablativos consistem das lesões a céu aberto, 
percutâneas ou transcutâneas das estruturas nervosas relacionadas à 
nocicepção, à hiperatividade neuronial decorrente da desaferentação, às 
anormalidades psicocomportamentais agravantes ou agravadas pela dor ou 
à minimização da influência neuro-humoral no processamento da 
nocicepção, ou seja, das estruturas do sistema nervoso neurovegetativo 
(simpatectomias, gangliectomia esfenopalatina), do sistema nervoso 
periférico sensitivo somático (neurotomias, rizotomias), das unidades e 
tratos de fibras presentes na medula espinhal, tronco encefálico ou 
encéfalo (lesão do trato de Lissauer e do corno dorsal da medula espinhal e 
do complexo nuclear trigeminal, cordotomia, mesenecfalotomia, 
talamotomia) e das unidades endócrinas (hipofisectomia, adrenalectomia) 
e psicocomportamentais (cingulotomia anterior, tratotomia subcaudata, 
capsulotomia anterior e hipotalanotomia posterior medial). Os 
procedimentos eletroneuromodulatórios consistem na estimulação elétrica 
dos troncos nervosos periféricos, dos gânglios das raízes sensitivas, dos 
cordões posteriores da medula espinhal, dos neurônios da substância 
cinzenta periaqueductal mesencefálica, do tálamo, hipotálamo, córtex 
cerebral e das estruturas do sistema limbico. A neuromodulação 
farmacológica consiste da administração prolongada de medicamentos 
analgésicos ou adjuvantes nos compartimentos liquóricos espinhal ou 
encefálico. 

As evidências sobre a eficácia e as recomendações dos procedimentos 
serão apresentadas de acordo com os Quadros 143.1 e 143.2. 


Quadro 143.1. Resumo das evidências de acordo com o diagnóstico (Kalso, 2010) 
Níveis de evidência 


I. Metanálise de vários estudos bem desenhados, controlados, randomizados, com baixos erros falso-positivos ou 
falso-negativos (alta potência) 


II. Pelo menos um estudo experimental, ensaios aleatórios com altos erros falso-positivos ou falso-negativos 
(baixa potência) 


II. Estudos quase experimentais ou não aleatorizados, com padrões bem concebidos, grupo único controlado, 
resultados pré/pós-intervenções, coorte e tempo ou casuísticas com controles compatíveis. 


IV. Estudos bem projetados, não experimentais, estudos comparativos e correlacionais ou descritivos de casos. 
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V. Casos e exemplos clinicos. 


Graus de evidéncia 


A. Evidências do tipo I ou resultados consistentes de varios estudos dos tipos II, III ou IV 


B. Evidências dos tipos II, II ou IV e achados geralmente consistentes 


C. Evidências dos tipos II, III ou IV e achados inconsistentes 


D. Pouca ou nenhuma evidência empírica sistemática 


Quadro 143.2. Pontuações das evidências e implicações para recomendação (Van Zundertet et al., 2012) 


Escore Metodologia Recomendação 

1 A+ Eficacia demonstrada em vários estudos randomizados e controlados (ERCs) de Recomendação 
boa qualidade. Os benefícios compensam claramente os riscos e os encargos positiva 

1 B+ Um ou mais ERCs com metodologia fraca demonstram eficácia. Os benefícios Recomendação 
claramente superam os malefícios positiva 

2 Bt Um ou mais ERCs fracos metodologicamente demonstram eficácia. Benefícios Recomendação 
equilibrados com riscos e encargos positiva 

2 Bt Vários ERCs com metodologia fraca, resultados contraditórios quanto à melhora Considerar, de 
ou piora em relação ao controle preferência, os 
Benefícios equilibrados com riscos e encargos, ou incertezas quanto às relacionados aos 
estimativas de benefícios, riscos e encargos estudos 

2 CE Efetividade demonstrada apenas em estudos observacionais. Como não há Considerar, de 
evidência conclusiva do efeito, os benefícios são cuidadosamente equilibrados preferência, os 
com riscos e encargos relacionados aos 

estudos 

0 Não ha literatura ou existem relatórios de casos disponíveis, mas eles são Apenas estudos 
insuficientes para provar eficácia e/ou segurança. O tratamento só deve ser relacionados 
aplicado baseando-se em estudos específicos 

203 Estudos observacionais indicam não haver eficácia ou ser esta de curta duração. Recomendação 
Como não há efeito clínico positivo, os riscos e os encargos superam os negativa 
benefícios 

2 B- Um ou mais ERCs com metodologia fraca ou grandes estudos observacionais que Recomendação 
não indicam superioridade em relação ao tratamento controle. Como não há efeito negativa 


clínico positivo, os riscos e os encargos superam os benefícios 


DESCOMPRESSÃO NEUROVASCULAR DAS RAÍZES 
DOS NERVOS SENSITIVOS DA FACE 


Fundamenta-se no conceito de que as neuralgias idopáticas paraxisticas 
dos nervos trigêmeo, intermediário glossofaríngeo e vago decorrem de 
afecções inflamatórias ou desmielinizantes ou de distorções anatômicas 
causadas por vasos, lesões expansivas ou aderências aracnóideas 
localizadas na “zona de entrada” dos nervos sensitivos da face, ou seja, em 
um ponto situado 1 a 10 mm distalmente ao local anatômico onde a raiz 
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nervosa penetra no tronco encefalico, onde a bainha de mielina produzida 
pela oligodendroglia entra em contato com a produzida pelas células de 
Schwann; a descompressao dessa regiao eliminaria as anormalidades 
estruturais das raizes nervosas, aliviando a dor. Em mais de 85% dos 
doentes com neuralgia idiopática do tipo 1 do nervo trigêmeo, observa-se 
contato neurovascular; em mais de 90%, a distorção é causada pela artéria 
superior do cerebelo, em 9%, pela artéria anterior e inferior do cerebelo e, 
em menos de 0,5%, pela artéria basilar. A distorção também pode ser 
causada por veias pontinas e mais raramente por tumores (meningioma, 
neurinoma, cisto epidermoide, granulomas, metástases). A neuralgia 
atípica ou neuralgia idiopática tipo 2 do nervo trigêmeo parece ser causada 
pela distorção nervosa em algum ponto situado entre a “zona de entrada da 
raiz” e o gânglio trigeminal. A cirurgia visando à descompressão deve ser 
realizada sob anestesia geral, mantendo-se o doente em decúbito lateral ou 
dorsal, com o segmento cefálico sedado contralateralmente e sob 
monitorização eletrofisiológica dos nervos trigêmeo, facial, acústico, 
glossoforínglo e vago. A craniotomia ou a craniectomia é realizada na 
região retromastóidea. Com o uso do microscópio cirúrgico, identifica-se o 
local da distorção ou compressão da raiz trigeminal para que, a seguir, as 
artérias e veias sejam deslocadas do tecido nervoso e revestidas com 
lâminas de teflon, dacron ou raion, ou as membranas aracnóideas e as 
lesões expansivas sejam removidas (Fig. 143.1). Técnicas endoscópicas 
podem proporcionar melhor visibilização das artérias localizadas na 
profundidade da axila da zona de entrada. Inexistindo distorção nervosa, 
deve-se realizar a rizotomia superseletiva; medida que, entretanto, pode 
resultar em défice sensitivo. A descompressão neurovascular proporciona 
alívio imediato da dor em 80%-100% dos doentes operados; em alguns, a 
melhora pode ocorrer tardiamente e em até 3 semanas após a operação. A 
rizotomia percutânea é indicada quando não há melhora ou há recidiva de 
dor. A frequência de recidiva varia entre 6%-30% dos doentes e manifesta- 
se geralmente nos dois primeiros anos pós-operatórios; em 10 anos, 70% 
dos doentes mantêm-se assintomáticos. São preditores da recorrência: sexo 
feminino, sintomas durando muitos anos, compressão da raiz por veias e 
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ausência de alívio imediato da dor. São complicações neurológicas 
possíveis decorrentes do procedimento: lesão cerebelar (1%), défice 
auditivo decorrente de coleções serosas nas células mastóideas ou ao 
traumatismo do nervo coclear (1%), dormência facial (1%), disestesias 
faciais (0,3%) e infarto ou hemorragia encefálicos (0,1%). São 
complicações operatórias: meningite bacteriana ou asséptica e fístula de 
líquido cefalorraquidiano (2%); são complicações clínicas gerais: embolia 
pulmonar e sangramento gastrointestinal. A taxa de mortalidade varia de 
0%-2%. A satisfação com o procedimento é superior aos 75% mesmo após 
5 anos de seguimento. O nível de evidência do método é C. 

A descompressão neurovascular da artéria anterior e inferior do cerebelo 
é indicada para tratar a neuralgia idiopática do nervo intermédio. A 
descompressão neurovascular da artéria posterior e inferior do cerebelo 
proporciona alívio da dor em cerca de 85% dos doentes com neuralgia 
idiopática dos nervos glossofaríngeo e vago. As complicações possíveis 
nesses casos são défices, geralmente temporários, dos nervos 
glossofaríngeo e vago (disfagia, rouquidão), observados em cerca de 10% 
dos doentes, e lesão permanente do X nervo craniano, em 5%. A secção 
das radículas rostrais do IX e do X nervo craniano deve ser realizada 
quando não se evidencia distorção da raiz por vasos ou outros elementos 
anatômicos. 


FIGURA 143.1. Descompressão neurovascular da raiz do nervo trigêmeo na fossa posterior. A. 
Fotografia de doente posicionado com a delineação de linha de incisão cuiânea precedendo a 
craniectomia retromastóidea direita. B. Fotografia do local do contacto neurovascular. 


PROCEDIMENTOS NEUROCIRÚRGICOS FUNCIONAIS 
ABLATIVOS 
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Os procedimentos neurocirúrgicos percutâneos realizados sob sedação são 
mais seguros do que os a céu aberto. A anestesia geral constitui risco para 
doentes fisicamente lábeis e, durante o ato operatório, não possibilita a 
coleta de informações que quantifiquem o grau de analgesia induzida e a 
identificação da instalação de eventuais adversidades antes que se tornem 
permanentes. A ablação pode ser realizada com meios físicos, mecânicos 
(balões, tesouras, bisturis, ultrassom), térmicos (radiofrequência 
convencional ou pulsada, criocoagulação, laser) ou radiação ionizante 
(radiocirurgia) ou químicos (álcool, fenol, glicerol, solução salina 
hipertônica). Exceção feita às simpatectomias, os agentes neurolíticos 
devem ser evitados em razão das complicações relacionadas a seu uso. A 
radiofrequência induz oscilação iônica e gera calor que gradualmente lesa 
inicialmente as fibras finas e posteriormente as mais calibrosas. A 
radiofrequência pulsada não eleva a temperatutura tecidual e bloqueia 
temporariamente as fibras nervosas ao induzir oscilação iônica 
intraneuronial. Os principais procedimentos ablativos para tratar os 
doentes com dor estão relacionados no Quadro 143.3. 


Quadro 143.3. Principais procedimentos ablativos para tratar os doentes com dor 


Resultados 
satisfatórios 
imediatos 
Procedimento Principais indicações (%) Principais complicações 
Simpatectomia Dor visceral discinética, isquêmica ou 70-100 Diarreia, derrame pleural, 
decorrente do câncer hipotensão postural 
Rizotomia Neuralgias dos nervos sensitivos da face e dor 92-99,5 Disestesias 
decorrente do câncer craniofacial, cervical ou 
pelviperineal ou da espasticidade 
Neurotomia Síndromes dolorosas miofasciais, 65-80 Raras 
perivertebrais lombares, dorsais e cervicais (lombar) 


70 (cervical) 


Nucleotomia Dor discogênica 78-80 Infecção, lesão radicular 
discal ou vascular 
Tratotomia de Avulsão de raízes plexulares, neuropatias Imediatos: défice sensitivo ou motor, 
Lissauer e lesão plexulares actínicas ou oncopáticas Avulsão do ataxia sensitiva, 
do CDME Dor mielopática segmentar ou decorrente de plexo incontinência 
lesão da cauda equina e/ou do cone medular braquial: 64- | esfincteriana 
100 
Dor 
mielopática: 
80 
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Nucleotratotomia 
trigeminal 


Cordotomia 


Mielotomia 


Talamo- 
mesencefalotomia 


Neuralgia pós-herpética trigeminal 
Sindrome de Wallemberg 
Dor oncológica craniocervicofacial 


Dor oncológica que acomete unilateralmente 
os segmentos corpóreos distais aos cervicais 


Dor localizada bilateralmente nos membros 
inferiores 

Dor visceral 

Dor resultante do câncer pelviperineal ou 
abdominal 


Dor neuropática encefálica, mielopática ou 
decorrente de neuropatia periférica ou do 
câncer generalizado 


Procedimentos neurocirúrgicos psiquiátricos 


Hipotalamotomia Dor em doentes ansiosos, deprimidos ou com 

posteromedial transtorno obsessivo-compulsivo 

Cingulotomia 

Tratotomia 

subcaudata 

Capsulotomia 

anterior 

Endocrinológicos 

Hipofisectomia Dor decorrente de metástases ósseas de 

Orquiectomia neoplasias de mama, próstata e endométrio 
Dor central encefálica 
Dor decorrentes de metástases de carcinoma de 
próstata 

Simpatectomias 


57-100 


72-95 


60-70 


Dor 


mielopatica: 


40-78 


Dor central: 


0-100 


Ataxia cerebelar e 
cordonal posterior 


Hemiparesia, 
anormalidades 
respiratorias, 
incontinência urinária 


Ataxia sensitiva, défices 
sensitivos ou motores 


Anormalidades da 
motricidade ocular 
extrínseca, sonolência 


Apatia 
Incontinência urinária 


Anormalidades 
metabólicas, défices 
hormonais 


As simpatectomias consistem na remoção ou destruição percutânea por via 


endoscópica ou a céu aberto dos gânglios simpáticos paravertebrais 


torácicos rostrais (dor localizada no segmento cefálico, membros 


superiores ou tórax), lombares (dor localizada nos membros inferiores) ou 


torácicos caudais, dos nervos esplâncnicos ou plexo celíaco (dor 


abdominal) ou hipogástricos (dor pélvica), visando tratar a dor visceral 


localizada nas cavidades tóxica, abdominal ou pélvica e a dor isquêmica 


dos membros. O bloqueio simpático pré-operatório tem finalidades 


diagnóstica ou prognóstica. A simpatectomia proporciona vasodilatação, 


melhora da perfusão tecidual, reduz o dano tissular e a dor e acelera a 


cicatrização das úlceras isquêmicas. 
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De acordo com alguns estudos de coorte, a simpatectomia lombar 
cirúrgica ou química proporciona redução significativa da dor e das 
amplutações e melhora a cicatrização das úlceras em 48%-59% dos 
doentes com isquemia dos membros em seguimentos superiores a 6 meses. 
A simpatectomia endoscópica torácica proporciona melhora em 
83%-92,9% dos doentes com síndrome de Raynaud, mas os sintomas 
dolorosos são recorrentes em 82,1% deles e a recidiva ocorre em 28% dos 
casos. O grau de recomendação da simpatectomia para tratar a dor 
isquêmica das extremidades, a doença vascular isquêmica e a doença de 
Raynaud é 2 C (deve ser considerada em centros especializados). 

A neurólise do nervo esplâncnico consiste na administração transcutânea 
de álcool ou fenol pelas vias paravertebral, transaórtica ou transdiscal na 
face anterolateral da 114 vértebra torácica (T), e a do plexo celíaco, da 
administração do agente neurolítico fibras nervosas pelas vias transcutânea 
lombar, transabdominal a céu aberto ou endoscópica transgástrica (Fig. 
143.24). De acordo com as revisões sistemáticas, a neurólise do plexo 
celíaco reduz a dor em 89% dos doentes com neoplasia do abdome rostral; 
o alívio é total em cerca de 60% dos doentes. Essas percentagens mantêm- 
se por até 3 meses. 


FIGURA 143.2. Neurólise dos nervos ou plexos nervosos neurovegetativos. A. Representação 
artística de corte axial do abdome rostral de doente onde se observa a presença de agulhas alocadas 
no quadrante anterolateral da primeira vértebra lombar através das quais são injetados agentes 
líticos visando à neurólise do plexo celíaco pela via lombar. B. Fotografia de doente em decúbito 
dorsal horizontal com o eletródio introduzido na cavidade oral (seta) pela via transpalatina e 
dirigido para a fossa ptérigo-palatina durante e realização da gangliólise efenopalatina com 
radiofrequência. C. Radiografia do crânio na incidência lateral revelando presença de eletródio no 
gânglio esfenopalatino visando à gangliectomia esfenopalatina percutânea com radiofrequência 
(seta). 


As complicações mais frequentes das simpatectomias torácicas são: a 
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lesão da pleura, o derrame pleural, a hiperidrose compensatória e a 
sindrome de Claude Bernard-Horner e da simpatectomia lombar, as 
neuralgias intercostal ou genitofemoral, a lesão ureteral ou dos vasos 
lombares e a síndrome dolorosa pós-simpatectomia. São complicações da 
neurólise do plexo celíaco, o derrame pleural, a hipotensão postural, e a 
diarreia e a irritação diafragmática (dor no ombro). Complicações graves, 
como parestesias, paraplegia (1%), hematúria, pneumotórax (1%), gastrite 
hemorrágica e duodenite, são raras. O grau de recomendação da neurólise 
do plexo celíaco é 2 A + (deve ser considerada), e a do nervo esplâncnico, 
2 B + (recomendada), em doentes com dor abdominal rostral decorrente do 
câncer do pâncreas ou do estômago. 

A simpatectomia torácica e a gangliectomia do gânglio estrelado 
proporcionam alívio imediato em 97% dos pacientes com dor isquêmica 
em queimor decorrente de doença arterial obstrutiva localizada nos 
membros superiores que com dor decorrente da angina de peito, mas não 
influenciam as parestesias e outras qualidades da dor neuropática, sendo 
ineficazes em doentes com dor do amputado, dor mielopática, lesão da 
cauda equina, avulsão de raízes nervosas ou neuralgia pós-herpética. A 
neurólise do plexo celíaco é bastante eficaz no tratamento da dor visceral 
de natureza oncológica ou inflamatória do abdome superior decorrente das 
afecções do pâncreas, estômago, duodeno, esôfago distal, rins, vias 
urinárias proximais, fígado, vias biliares e do retroperitônio. A neurólise 
e/ou a ablação endoscópica dos nervos hipogástricos superiores são 
eficazes em mais de 60% dos doentes com dor visceral pélvica de origem 
oncológica, inflamatória ou discinética com origens urológica, 
proctológica ou ginecológica. As complicações associadas decorrentes da 
ablação endoscópica dos nervos aferentes sensitivos da pelve são raras e 
representadas pelo prolapso uterino e disfunção vesical, incluindo-se as 
dismenorreias primária e secundária. A neurectomia pressacracral pode, 
entretanto, causar lesão vascular, formação de hematoma, obstipação e 
disfunção vesical. A neurólise do plexo hipogástrico pode causar lesão dos 
nervos somáticos, do plexo lombar e déficit do músculo psoas maior 
(comprometimento da flexão da coxa), e injeção intravascular do agente 
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neurolítico e disfunção sexual (nos doentes do sexo masculino). O grau de 
recomendação da neurólise do plexo hipogástrico para tratar a dor visceral 
decorrente dos tumores pélvicos é 2 C +. 

A gangliectomia esfenopalatina fundamenta-se na ocorrência, durante as 
crises de cefaleia em salvas e de outras dores craniofaciais de sintomas 
parassimpáticos e da liberação de substâncias vasoativas, como o peptídeo 
geneticamente relacionado à calcitonina. Pode ser realizada 
percutaneamente pelas vias extraoral ou transnasal, com radiofrequência 
(RF) convencional, RF pulsátil ou radiocirurgia (Fig. 143.2B e C). O 
procedimento é eficaz no tratamento da dor decorrente da neuropatia 
trigeminal oncológica (59%-100%), da cefaleia em salvas crônica 
(60,7%-76,3%), da neuralgia trigeminal atípica (85,7%), da cefaleia 
neuralgiforme unilateral de curta duração, com injeção conjuntival e 
lacrimejamento (SUNCT), e da cefaleia neuralgiforme unilateral de curta 
duração (SUNA) e em apenas 30% de outras cefaleias crônicas. Epistaxe, 
hematoma facial e hipoestesia facial ou do palato devido à lesão parcial do 
nervo maxilar são as complicações possíveis do procedimento. O grau de 
evidência da gangliectomia esfenopalatina com RF convencional ou RF 
pulsada para tratar a cefaleia em salvas é 2 C + (a ser considerada). 


Cifoplastia e vertebroplastia 


A vertebroplastia percutânea e a cifoplastia são indicadas para tratar a dor 
espinal e melhorar a função de doentes com fraturas-compressões 
osteoporóticas ou metástases vertebrais dolorosas. A cifoplastia consiste 
na inserção percutânea e inflação de um balão no corpo vertebral visando 
restaurar a altura da vértebra e reduzir a angulação cifótica decorrente da 
fratura-compressão, ao criar uma cavidade onde se injeta cimento acrílico. 
Sequelas permanentes resultantes da injeção de cimento acrílico no canal 
raquidiano ocorrem em menos de 1% dos casos, cifra que pode alcançar 
5% em doentes com doença oncológica vertebral. O grau de recomendação 
da cifoplatia e da vertebroplastia em doentes com dor decorrente de 
fraturas vertebrais é 2 B + (recomendada). 
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Discoplastia 


A coablação e a anuloplastia e a eletrotérmica intradiscal (IDET) são 
indicadas para o tratamento da lombalgia de origem discal. A IDET 
consiste na inserção percutânea de um eletródio com 5 cm de área exposta 
ao longo da face interna do ânulo fibroso, seguida de seu aquecimento a 
90°C durante cerca de 15 minutos para induzir temperaturas teciduais 
superiores a 60°C, visa a proporcionar desnervação localizada dos 
nociceptores dos ramos nervosos dos nervos recorrentes anteriores e 
posteriores que brotam no ânulo fibroso e no núcleo pulposo degenerados 
de doentes com lombalgia discogênica, assim como desnaturar as fibras 
colágenas regionais, selar as fissuras e melhorar a estabilidade do ânulo 
fibroso. A termocoagulação intradiscal com RF, a biacuplastia e o 
discTRODE apresentam propriedades e finalidades similares e 
proporcionam melhora inicial da dor em 50%-80% dos doentes e da 
funcionabilidade em 62,5%-72%; a melhora mantém-se durante mais de 6 
meses quando a discografia reproduz a dor. Complicações graves das 
intervenções, representadas por rotura do cateter, lesão radicular, 
desenvolvimento de hérnia discal, infecção discal ou localizada ou 
abscesso epidural, ocorrem em menos de 1% dos doentes. De acordo com 
estudos conceituados, a discólise proporciona melhora discreta (grau de 
evidência fraco) da dor. 

A descompressão percutânea do disco intervertebral consiste na 
remoção percutânea do núcleo pulposo visando à redução da pressão 
intradiscal dos doentes com protrusão de disco intravertebral e com o 
anulo fibroso intacto. O procedimento proporciona melhora de até 80% 
dos doentes. 

A adesiólise peridural percutânea endoscópica espinal visa tratar doentes 
com lombalgia atribuída a cicatrizes epidurais. Pode ser realizada com a 
injeção via cateter inserido no espaço epidural para possibilitar a infusão 
de hialuronidase durante alguns dias, associadamente à solução salina 
hipertônica, ou isotônica. A epiduroscopia consiste na introdução de um 
endoscópio flexível através do hiato sacral, seguida da infusão de solução 
salina, para distender mecanicamente e realizar a adesiólise do 
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compartimento epidural sob visao direta. A epiduroscopia proporciona 
melhora significativa aos 3 meses de 80% dos doentes, em cerca de 60%, 
aos 6 meses, e em cerca de 50%, aos 12 meses. A injeção epidural de 
anestésicos locais com esteroides e a remoção das adesões fibróticas com 
endoscópio espinal proporcionam resultados similares. O grau de 
recomendação destes métodos é 2 B +, ou seja, podem ser considerados 
em centros especializados. 


Neurotomia dos nervos somáticos 


As neurotomias com RF ou a céu aberto são indicadas para tratar doentes 
com neuralgias paroxísticas dos nervos occipital, genitofemoral, 
ilioinguinal, femorocutâneo, ciático menor e pudendo. A neurotomia dos 
ramos recorrentes posteriores das raízes espinais é indicada para tratar a 
dor espinal facetária e a decorrente das síndromes dolorosas miofasciais 
paravertebrais lombares, dorsais ou cervicais. Consiste na lesão com RF 
convencional ou pulsátil dos ramos recorrentes posteriores que se originam 
das raízes nervosas espinais logo após sua emergência nos buracos de 
conjugação (Fig. 143.3). Mais de 90% dos doentes com lombalgia 
primária ou dor facetária usufruem alívio satisfatório da dor durante 12 
meses, em média, após a realização de procedimentos repetidos de 
neurotomia com RF dos ramos recorrentes posteriores das regiões 
lombares. Assim como cerca de 40% dos doentes com cervicalgia e até 
65% daqueles com cefaleia cervicogênica durante média de seguimento de 
12-16 meses. A neurotomia do ramo recorrente medial posterior 
proporciona melhora prolongada de 50% da dor em 75% dos doentes com 
lombalgia. O grau de evidência é satisfatório em doentes com lombalgia 
primária e insuficiente naqueles com cervicalgia. A neurotomia dos nervos 
recorrentes torácicos apresenta limitado grau de evidência. O grau de 
recomendação da neurotomia dos ramos recorrentes posteriores com RF 
em doentes com lombalgia de origem facetária é 1 B+. O grau de 
recomendação da neurotomia dos ramos recorrentes posteriores com RF 
em doentes com dor facetária cervical é 2 C+, e para a cefaleia 
cervicogénica, 2 B+-, enquanto o da RF pulsada para tratar a cefaleia 
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cervicogénica é 0. 


FIGURA 143.3. Neurotomia dos ramos recorrentes posteriores das raizes nervosas espinais. 
Representação artística da alocação do eletródio durante a realização da neurotomia dos ramos 
recorrentes posteriores das raizes espinais lombares. 


A neurotomia dos ramos recorrentes posteriores laterais de S1 a S3 e dos 
ramos dorsais de L5 RF convencional, pulsátil ou refrigerada proporciona 
melhora da dor decorrente de anormalidades articulares sacroilíacas. O 
grau de recomendação é 2 C +, para os dois primeiros métodos, e 2 B+, 
para o último, ou seja, os resultados são pouco expressivos (grau de 
evidência fraco). 

Ocorrem complicações em menos de 1% desses procedimentos. Elas 
incluem, reações alérgicas aos anestésicos e ao material de assepsia, 
queimadura da pele, artrite séptica, abscesso epidural, meningite e 
dormência tegumentar regional. Dor em queimor regionalizada durante o 
período pós-operatório é comum e desaparece em um 1-3 semanas. 

A neurotomia com RF pulsada dos nervos occipitais proporciona 
melhora de mais de 50% dos doentes com neuralgia occipital em 
seguimentos superiores a 6 meses. O grau de recomendação é 2 C+. 


Rizotomias 

São indicadas para tratar a dor neuropática paroxística decorrente das 
neuralgias idiopáticas dos nervos trigêmeo, glossofaríngeo ou 
intermediário e a dor decorrente de neoplasias localizadas em áreas 
restritas do corpo, especialmente na face, faringe, loja amigdaliana, orelha 
interna, base da língua, regiões cervical, torácica ou perineal e, menos 
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frequentemente, as radiculalgias decorrentes das doenças osteoartrósicas 
espinais. 

Os procedimentos percutâneos das raízes espinais e dos nervos trigêmeo 
e glossofaríngeo são mais empregados que os a céu aberto. A rizotomia 
microcirúrgica do nervo intermediário somente pode realizada a céu 
aberto. 

A rizotomia do nervo trigêmeo pode ser realizada com RF ou com 
compressão com balão de Fogarty. Consiste na introdução, através do 
forâme oval, de um eletródio no interior do gânglio trigeminal, mantendo- 
se os doentes sedados ou anestesiados com anestésicos de curta duração. 
Para a realização da rizotomia com RF, os doentes devem ser despertados 
e informar a localização das sensações parestésicas induzidas na região 
onde a dor se encontra, a partir da estimulação elétrica da raiz trigeminal 
com um eletródio. A seguir, o doente é novamente sedado ou anestesiado, 
e lesões térmicas de 65ºC-90ºC são geradas no tecido radicular por 
períodos de 60 segundos, sendo repetidas, quando necessário, com 
intensidades crescentes, até que ocorra hipalgesia ou analgesia com 
preservação da sensibilidade tátil no território acometido (Figs. 143.4C). 
De acordo com estudos de nível III, a rizotomia percutânea com RF do 
nervo trigêmeo proporciona alívio em 87% dos doentes com neuralgia 
idiopática do trigêmeo no primeiro ano de pós-operatório e de 50%-70% 
em 3 anos; ocorre recidiva em 50% dos doentes em 5 anos; ou seja, em 5% 
dos doentes, a cada ano de pós-operatório. Pode causar sensação de 
dormência facial na maioria dos doentes, parestesias em 8%-11%, 
disestesias dolorosas em 0,5%-5%, anestesia da córnea, ceretite e oftalmia 
em 2%, e meningite, geralmente asséptica, e diplopia temporárias, 
raramente. A rizotomia percutânea do nervo trigêmeo com RF pulsada é 
realizada sob a temperatura de 42°C e não induz anormalidades sensitivas 
identificáveis clinicamente. A rizotomia química consiste da desidratação 
da raiz trigeminal com a injeção de 0,4-0,8mL de glicerol no gânglio 
trigeminal; proporciona alívio inicial da dor em 84%-98,7% dos casos e 
melhora em 1,3%. Há recorrência em 17,8% dos doentes acompanhados 
durante 2-48 meses, implicando a necessidade de novo tratamento em 
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6,6% dos casos. Sensação de dormência associada à hipoestesia ocorre em 
60% dos doentes, lesões herpéticas em 50%, disestesias faciais em 18,6% 
e ceratite em 3,3%. A rizotomia com compressão do gânglio trigeminal 
consiste no bloqueio do gânglio trigeminal sob anestesia geral da raiz 
trigeminal e da insuflação ganglionar de um balão que, a seguir, é 
insulflado durante 60 segundos com 0,6-0,8 mL de agente de contraste 
iodado (Fig. 143.4D). Esse procedimento não exige a participação do 
doente, o que o torna interessante para tratar pessoas com hipo ou anacusia 
auditivas, demência ou ansiedade, ou na faixa pediátrica; como causa 
pouco comprometimento da sensibilidade da córnea, é recomendável para 
tratar doentes com neuralgia do ramo oftálmico do nervo trigêmeo. 
Proporciona alívio inicial da dor em apenas 64-90% dos doentes; a taxa de 
recidiva varia de 0%-59%, sendo que esta se manifesta em cerca de 20% 
dos casos nos 2 primeiros anos de pós-operatório. Causa paresia da 
mastigação em praticamente todos os doentes, parestesias em 6% e 
hiporreflexia corneana e diplopia temporária em 2%-3%; arritmias 
cardíacas e parada cardíaca podem ocorrer durante a insuflação do balão. 
A duração mediana do alívio da dor com as rizotomias percutâneas varia 
de 4 a 5 anos e todas resultam em variados graus de défice sensitivo. A 
rizotomia do trigêmeo com radiocirurgia consiste na irradiação com alta 
dose e elevada taxa da “zona de entrada” da raiz trigeminal. O 
procedimento é mais dispendioso que os demais, proporciona alívio da dor 
apenas tardiamente em cerca de 60%-90% dos doentes com neuralgia 
idiopática do nervo trigêmeo e causa disestesias e hipoestesia faciais em 
10% dos casos. Atualmente, a rizotomia trigeminal a céu aberto raramente 
é realizada. 


FIGURA 143.4. Rizotomias percutâneas do nervo trigêmeo. A. Fotografia de um doente com um 
eletródio introduzido no gânglio trigeminal. B. Radiografia do crânio na incidência lateral revelando 
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eletródio de radiofequéncia posicionado no ganglio trigeminal. C. Radiografia do crânio na 
incidência lateral de um doente com um balão insuflado no interior do gânglio trigeminal. 


A rizotomia do nervo glossofaríngeo com RF é realizada via punção do 
forâme jugular. Bradicardia e hipotensão arterial podem ocorrer durante a 
estimulação, bem como a lesão da via jugular durante apunção do forame 
rasgado posterior. Disfonia, rouquidão e deficit da deglutição, geralmente 
temporários, também podem decorrer do procedimento. A rizotomia 
também pode ser realizada com radiocirurgia. 

A rizotomia do nervo intermediário é realizada a céu aberto e consiste 
na secção do tecido nervoso junto ao tronco encefálico via craniectomia 
retromastóidea. 

A rizotomia espinal pode ser realizada a céu aberto ou percutaneamente 
com radiofrequência (Fig. 143.5). Além do tratamento da dor é também 
indicada para a espasticidade (rizotomia sensitiva superseletiva) e a 
distonia (rizotomia motora). 


FIGURA 143.5. Representação artística de um eletródio introduzido via forâme intervertebral al no 
interior do sensitivo onde lesões com radiofrequência são trealizadas. 


De acordo com um estudo retrospectivo, a rizotomia intercostal torácica 
com RF pulsada proporciona 50% de alívio da dor em 61,5% dos doentes 
com dor pós-mastectomia acompanhados durante 6 semanas. 

A lesão com RF convencional dos gânglios das raízes sensitivos 
lombares não proporciona melhora persistente da lombociatalgia e a com 
RF pulsada não proporciona melhora persistente da lombociatalgia de 
doentes com hérnia de disco, estenose do canal raquidiano ou síndrome 
dolorosa pós-laminectomia. O grau de recomendação da gangliectomia 
lombar com RF convencional é 2 A— (recomendação negativa), e o da 
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gangliectomia lombar com RF pulsada, 2 C + (considerada). 

A gangliectonia com RF pulsada das raizes sensitivas cervicais pode 
proporcionar melhora persistente de doentes com cervicobraquialgia 
radicular. O grau de recomendação para a gangliectomia cervical com RF 
convencional é 2 B + (recomendada), e o da gangliectomia cervical com 
RF pulsada, 1 B + (recomendada). Sensação de queimor e discreto deficit 
motor nos membros são relatados em alguns doentes tratados com RF 
pulsada visando a tratar doentes com  cervicobraquialgia ou 
lombociatalgia. 


Lesão do trato de Lissauer e do corno dorsal da substância cinzenta da 
medula espinhal (LTLCDME) 


Consiste na lise com RF do trato de Lissauer e da substância cinzenta do 
corno dorsal da medula espinhal (CDME) visando à destruição dos 
neurônios hiperativos responsáveis pela dor neuropática, especialmente a 
paroxística. É indicada para tratar a dor no membro fantasma, a dor 
resultante do auxilio das raízes dos plexos braquial e lombossacral ou das 
neuropatias plexulares actínicas, oncopáticas ou traumáticas, a neuralgia 
pós-herpética, a dor segmentar mielopática, a anestesia dolorosa da face, a 
dor decorrente da síndrome de Wallemberg, ou da lesão do cone medular e 
da cauda equina, a dor oncológica craniocervicofacial e a dor associada à 
espaticidade. Pode ser realizada na medula espinal ou no núcleo do trato 
espinal do nervo trigêmeo. A LTLCDME na medula espinhal é executada 
sob anestesia geral e após a realização de laminectomia e exposição do 
local de penetração das raízes nervosas na medula espinal onde se introduz 
um eletródio visando à lesão do CDME (Fig. 143.6). Os resultados 
imediatos são excelentes ou bons (mais de 75% de melhora da dor) em 
64,7%-100% dos doentes com dor decorrente da avulsão das raízes 
nervosas, e regulares em 8,3%-24%; durante período de acompanhamento 
que variou de 5-108 meses, ocorreu declínio dos resultados bons e 
excelentes para 50%-81% e elevação do número de resultados regulares 
para 9,5%-40%. O procedimento resulta também em alívio da dor em mais 
de 65% dos doentes com dor decorrente da avulsão das raízes do plexo 
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lombossacral. A LTLCDME proporciona melhora inicial e prolongada em 
80%-100% dos doentes com dor decorrente de neuropatia actinica ou 
oncopática acompanhados durante 2-48 meses. Proporciona também 
melhora inicial em 57%-100% dos doentes com neuralgia pós-herpética à 
custa de recorrência parcial ou completa da dor em até 50% dos doentes, 
em 6 meses, 38%, em 1 ano, e 26%, em 18 meses. Há melhora imediata 
em 50%-90% dos doentes com dor no órgão fantasma que se mantém em 
50%-66,6% em longo prazo; o procedimento não beneficia doentes com 
dor no coto de amputação. A LTLCDME proporciona melhora prolongada 
em 45,5%-80% dos doentes com dor paroxística segmentar mielopática 
traumática, ou seja, da dor localizada na faixa de transição situada entre a 
região do tegumento onde a sensibilidade está comprometida, e a região 
em que a sensibilidade está normal. Em longo prazo, 66% dos doentes 
refere recidiva da dor, mas a função torna-se significantemente melhor. De 
acordo com um estudo em que o acompanhamento durou 1-7 anos, 84% 
dos doentes usufruíram de 100% de alívio da dor e 88%, alívio de 
50%-100%. A extensão e a intensidade dos deficits sensitivos pré- 
operatórios ampliam-se após a LTLCDME; ocorrem deficit motor, 
geralmente discreto e transitório, em aproximadamente 10% dos doentes, 
sindrome cordonal posterior discreta e transitória homolateral à lesão, em 
2/3 dos casos, e parestesias nos dermatômeros vizinhos, em número 
variado de casos. 


FIGURA 143.6. Lesão do trato de Lissauer e corno dorsal da medula espinal. A. Representação 
artística da face posterior da medula espinal em que se localiza o sulco dorsolateral onde as raízes 
nervosas penetram (ou penetravam) e o eletródio com área ativa introduzido no corno dorsal da 
substância cinzenta da medula espinal. B. Representação artística da secção tranversal da medula 
espinal onde se observa um eletródio introduzido no corno dorsal da substância cinzenta da medula 
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espinal visando induzir lesões com radiofrequência. 


A nucleotratotomia do trato espinal caudal e a nucleotratotomia 
trigeminal pontina são indicadas para tratar a dor neuropática facial 
(síndrome de Wallemberg, neuralgia pós-herpética, anestesia dolorosa da 
face) e a dor craniocervicofacial decorrente do câncer. A primeira pode ser 
realizada percutaneamente, utilizando-se método estereotáctico com ou 
sem endoscopia, ou a céu aberto, e a segunda, apenas com o método 
estereotáctico. Ambas visam à lesão com radiofrequência dos neurônios 
desaferentados do subnúcleo caudal do núcleo do trato espinal do nervo 
trigêmeo (Fig. 143.7). O procedimento proporciona alívio satisfatório da 
dor em 80% dos doentes com dor resultante do câncer ou neuropatia 
trigeminal actínica, em mais de 50% daqueles com anestesia dolorosa da 
face, em 57%-100% dos com neuralgia pós-herpética trigeminal, 
percentagem que se mantém em 50-70% dos casos durante 6-72 meses e 
em 85% dos doentes com dor facial decorrente da sindrome de 
Wallemberg. Ocorrem sindrome cordonal posterior permanente em 10% 
dos doentes tratados. As complicações são mais numerosas quando a 
nucleotratotomia trigeminal é realizada a céu aberto. 


FIGURA 143.7. Nucleotratotomia trigeminal estereotáctica com radiofrequência. A. Fotografia de 
doente com aparelho de estereotaxia fixado ao seu segmento cefálico durante a realização da 
nucleotratotomia trigeminal caudal percutânea com radiofrequência. B. Planejamento 
estreotomográfico da localização dos alvos do procedimento. C. Representação artística da 
reconstrução da alocação da extremidade dos eletródios durante a realização da nucleotratotomia 
trigeminal caudal (a) e da nucleotratotomia pontinha (b). 


A totalidade dos estudos sobre LTLCDME é de classe III. De acordo 
com os graus de comprovações baseados no banco de dados de evidências 
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de fisioterapia (PEDro) e em ensaios randomizados controlados (ERCs), o 
alivio da dor proporcionado, especialmente da dor segmentada pela 
LTLCDME, tem evidéncia nivel 2 (ECR nivel 2, escore PEDro < 6, de 
acordo com estudos coorte e ensaios prospectivos controlados) ou nivel 4 
(estudos e casuísticas pré ou pós-experimentais). De acordo com a 
International Association for the Study of Pain Neuropathic Pain Special 
Interest Group (NeuPSIG), as evidências da eficácia da LTLCDME são 
baixas e sua recomendação no tratamento da dor decorrente da avulsão das 
raízes do plexo braquial e da dor mielopática é inconclusiva. 


Cordotomia 


A cordotomia é indicada para tratar a dor resultante do câncer que acomete 
unilateralmente o hemiperíneo, o hemiabdome, o hemitórax, o membro 
inferior e, eventualmente, o membro superiores contralaterais à 
hemimedula operada. É realizada a céu aberto na medula espinal cervical 
(C) rostral (transição C1-C2) ou na medula espinal torácica (T), T2-T3 ou 
T3-T4, ou percutaneamente na medula espinal cervical C1-C2 rostral pela 
via lateral, guiada com radioscopia, tomografia computadorizada ou 
endoscopia, ou na medula espinhal cervical distal (C5-C6 ou C6-C7) pela 
via anterior através dos discos cervicais (Fig. 143.8). Havendo necessidade 
de cordotomia cervical bilateral, o segundo procedimento deve ser 
realizado pelo menos três semanas após o primeiro, para prevenir a 
paralisia respiratória do sono (“sindrome de Ondine”); a cordotomia 
cervical deve ser evitada em doentes com insuficiência respiratória. A 
cordotomia torácica é indicada para tratar a dor decorrente do câncer 
localizado no abdome, pelve, períneo e/ou membro inferior, e a 
cordotomia cervical além destas, também é indicada para tratar a dor que 
acomete o membro superior. A cordotomia resulta em melhora imediata 
substancial da dor em 69%-100% dos doentes, valores reduzidos a 
62,5%-80% em 6 meses. Ataxia sensitiva, hemiparesia, retenção ou 
incontinência urinárias, síndrome de Horner e deficit do desempenho 
sexual ocorrem em menos de 10% dos casos, sendo geralmente 
temporárias. De acordo com a classificação de evidência da US Preventive 
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Services Task Force (USPSTF, 2007), a cordotomia tem recomendação 
classe 1-C (recomendação forte, evidência de baixa qualidade no 
tratamento da dor decorrente do câncer), seus benefícios superam os riscos 
e as sobrecargas do tratamento e vice-versa, e as evidências de benefícios 
são suportadas por estudos observacionais ou casuísticas isoladas. 


FIGURA 143.8. Cordotomia cervical percutânea com radiofrequência. A. Representação artística 
da visão ventral da medula espinal cervical onde se observa um eletródio introduzido 
percutaneamente por via lateral no quadrante ântero-lateral da transição C1-C2 do tecido nervoso 
que alberga o trato espinotalâmico. B. Representação artística da secção transversal do segmento 
C1-C2 da medula espinal onde se observa um eletródio introduzido percutaneamente no seu 
quadrante anterolateral. 


Mielotomia 


É indicada para tratar doentes com dor decorrente do câncer que acomete 
bilateralmente a região pelviperineal, os membros inferiores ou o abdome, 
especialmente a de origem visceral. A mielotomia extraleminiscal cervical 
estereotáctica é indicada para tratar a neuralgia pós-herpética, a dor 
mielopática e a dor decorrente da avulsão das raízes do plexo braquial. Há 
várias modalidades de mielotomia. As mielotomias a céu aberto são 
executadas após a realização de laminectomia. A mielotomia comissural 
consiste na realização de lamineatomia para possibilitar a divisão com 
bisturi ou RF da medula espinhal, na linha média, visando interromper os 
axônios dos tratos espinotalâmicos e espinorreticulares que cruzam a 
comissura branca anterior e o trato pós-sináptico dos funículos posteriores 
que veiculam e sensibilidade dolorosa visceral. A mielotomia limitada 
consiste na realização de lesão na região central da medula espinhal de 
apenas um segmento rostral à penetração das raízes relacionadas à 
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inervação das regiões onde a dor se localiza. A mielotomia puntata 
consiste na realização de diminutas lesões seriadas com RF ou bisturi na 
profundidade na linha média da medula espinhal. A mielotomia 
extraleminiscal cervical estereotáctica consiste na interrupção com RF, por 
via percutânea, das fibras extraleminiscais que se projetam na formação 
reticular do tronco encefálico; pode ser realizada sob anestesia local e não 
resulta em anormalidades sensitivas identificáveis (Fig. 143.9). 

A mielotomia resulta em alívio satisfatório da dor em 60-100% dos 
doentes com dor decorrente do câncer durante períodos de 
acompanhamento de até 172 meses. A evidência é de Classe III para a 
mielotomia visando ao alívio da dor resultante do câncer (baseada nas 
opiniões de investigadores conceituados, em experiências clínicas, estudos 
descritivos ou relatórios de comitês de especialistas). 

Núcleo 
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FIGURA 143.9. Mielotomia. A. Representação artística da medula espinal em que se representa o 
sulco central onde se introduz um eletródio (ou bisturi) visando interromper as fibras nociceptivas 
que cruzam a linha média e as fibras e visceroceptivas presentes nos cordões posteriores. B. 
Representação artística da secção tranversal da medula espinal onde se observa a secção das fibras 
nociceptivas que cruzam a linha média. C. Fotografia de doente com aparelho de estereotaxia 
fixado ao segmento cefálico durante a realização da mielotomia extraleminiscal cervical 
estereotáctica percutânea com radiofrequência. D. Representação artística da secção transversal da 
transição bulbocervical medula espinal onde se sinaliza a localização da lesão com radiofrequência 
das fibras extraleminiscas durante o ato da mielotomia extraleminiscal cervical. 


Mesencefalotomia 

A mesencefalotomia estereotáctica consiste na lesão com RF das fibras 
extraleminiscais presentes no mesencéfalo e que se destinam via núcleos 
talâmicos mesiais (Fig. 143.10) direta ou indiretamente ao córtex pré- 
frontal e cíngulo anterior. O procedimento proporciona controle da dor 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


localizada nas regiões cervical ou craniofacial ou da dor bilateral sem os 
riscos, especialmente respiratórios, decorrentes de cordotomia realizada 
bilateralmente. Resulta em melhora em 77,8% dos doentes com dor 
neuropática durante período que varia de 2 meses a 8 anos; inicialmente, 
alivia a dor de 50%-100% dos doentes com dor central encefálica, alívio 
que se mantém em apenas 20%-66,7% dos casos (evidência de Classe IV); 
proporciona melhora em 70% dos doentes com anestesia dolorosa da face, 
em até 70% dos doentes com dor decorrente de avulsão das raízes do plexo 
braquial, em 50% dos com dor no órgão fantasma ou no coto de 
amputação e em 50% dos com síndrome de Wallemberg, disestesias pós- 
cordotomia e neuralgia pós-herpética e na maioria daqueles com dor 
craniocervicobraquial decorrente do cancer. Disestesias (4,3%-50%), 
sonolência e dissinergia da motricidade ocular, geralmente temporárias, 
são as complicações mais comuns do procedimento. 


FIGURA 143.10. Mesencefalotomia. A. Fotografia em que se observa um aparelho de estereotaxia 
ETM (Micromar, Diadema) (fixado ao segmento cefálico de um manequim representando a 
execução de mesencefalotomia. B. Fotografia da reconstrução com ressonância magnética 
intraoperatória da secção tranversal do mesencéfalo onde se aponta (seta) o local onde se lesam com 
radiofrequência as fibras extraleminiscais durante realização da mesencefalotomia (programação 
MSPS-São Paulo®). 


Talamotomia 


A talamotomia estereotáctica com RF radiocirurgia ou sonocirurgia (Fig. 
143.11) dos núcleos centro-mediano,  parafascicular, limitans, 
intralaminares e pulvinar do tálamo, proporciona alívio imediato em 
40%-70% dos doentes com dor neuropática periférica ou dor mielopática 
ou decorrente de lesão encefálica e, alívio prolongado, em 50% dos 
doentes com dor decorrente do câncer. Proporciona também melhora em 
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50% dos doentes com dor no órgão fantasma ou no coto de amputação, 
alívio significativo e imediato na maioria dos doentes com lesão da cauda 
equina e do cone medular e melhora imediata em 80%-100% dos doentes 
com dor central encefálica. A melhora mantém-se em 50% dos doentes 
acompanhados por 19-58 meses e em 2/3 daqueles tratados com 
talamotomia associadamente à mesencefalotomia. Os resultados são 
melhores quando a talamotomia é realizada bilateralmente. Seu grau de 
evidência no tratamento da dor decorrente do câncer é de classe IV. 
Sonolência, dissinergia da motricidade ocular e disestesias, geralmente 
temporárias, são as complicações mais comuns do procedimento. 


FIGURA 143.11. Talamotomia. A. Fotografia da reconstrução com ressonância magnética 
intraoperatória da secção axial do tálamo onde se aponta (seta) a localização dos núcleos talâmicos 
inespecíficos centromediano e parafascicular onde se realizam lesões com radiofrequência. B. 
Fotografia da ressonância magnética do tálamo onde se observa a lesão induzida com 
radiofrequência nos núcleos centromediano e parafascicular (seta). 


Cirurgias psiquiátricas 

A hipotalamotomia posteromedial, a cingulotomia anterior, a tratotomia 
subcaudata e a capsulotomia anterior com RF ou radiocirurgia são 
indicadas para tratar doentes com dor central e outras dores neuropáticas 
ou nociceptivas, desde que associadas aos transtornos de ansiedade ou 
obsessivo-compulsivos ou depressão incapacitantes e rebeldes ao 
tratamento conservador (Fig. 143.12). A lesão do fascículo do cíngulo não 
proporciona analgesia nem reduz a sensibilidade. Visa normalizar o 
componente psicocomportamental da dor da dor, uma vez que o córtex 
cingulado está envolvido na percepção e no processamento da dimensão 
afetival da dor, pois dispõe de conexões recíprocas com o tálamo medial, 
mesencéfalo, substância cinzenta periaquedutal mesencefálica e outras 
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areas do cortex cerebral. O procedimento proporciona alivio da dor em 
50%-80% dos doentes com dor decorrente do cancer e em 25%-80% dos 
doentes com dor não oncológica, inclusive neuropaticas, como a resultante 
da lesão da cauda equina ou da avulsão de raízes nervosas. Imediatamente 
após a cirurgia, os doentes podem apresentar cefaleia, instabilidade 
vesical, convulsões e confusão mental e, em longo prazo, déficit da 
atenção, do aprendizado, da organização do pensamento e da motivação. 


Núcleos talâmicos 


centromediano 
e parafascicular 
Fascículo do ə 


cingulo anterior 


Cíngulo = ə 
subcaloso = + 
~y 


Cápsula interna 
anterior ventral 


Y 
Hipotálamo 
posteromedial 
Núcleo subtalâmico 
Núcleo 
Accumbens  Pedúnculo talâmico 
inferior 


FIGURA 143.12. Alvos estereotacticos das cirurgias psiquiátricas visando à lesão ou estimulação 
de estruturas encefálicas para tratar doentes com dor. 


PROCEDIMENTOS ENDOCRINOLÓGICOS 


A depleção hormonal proporcionada pela gonadectomia altera o 
processamento nociceptivo. A ooforectomia reduz a sensibilidade visceral, 
e a orquiectomia proporciona melhora em 80% dos doentes com dor 
decorrente de metástases ósseas do câncer da próstata. A sobrevida livre da 
progressão do câncer da próstata é melhor com o tratamento anti-hormonal 
precoce (nível de evidência: 1b). A orquiectomia bilateral é um 
procedimento cirúrgico simples, pode ser realizada sob anestesia local e é 
praticamente isenta de complicações. É considerada “padrão ouro” para a 
terapia para privação de andrógenos, pois remove a fonte testicular de 
andrógenos e reduz as concentrações de testosterona. Entretanto, pode 
exercer efeito psicológico negativo. A ooforectomia exerce potente efeito 
positivo na sobrevida sem doença e na sobrevida global no período pré- 
menopausa das mulheres com dor decorrente da neoplasia da mama em 
relação ao que ocorre nas doentes não submetidas a tratamento adjuvante. 
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Ambos os procedimentos acentuam a reabsorção óssea e predispõem os 
doentes a fraturas patológicas. 

A hipofisectomia transnasoesfenoidal microcirúrgica a céu aberto ou 
estereotáctica com RF, agentes químicos ou radiocirurgia (Fig. 143.13), é 
indicada para tratar a dor decorrente de neoplasias dependentes e não 
dependentes de hormônios ou da dor central. Proporciona aumento da 
sobrevida e melhora da qualidade de vida de 60%-90% dos doentes com 
câncer metastático de próstata ou de mama, associadamente à regressão 
objetiva do volume da neoplasia em 50% dos casos. Adicionalmente, 
proporciona melhora da dor em mais de 70% dos doentes com neoplasia 
de pulmão, rim etc., ou com dor central. Ocorre melhora completa da dor 
em cerca de 40%, e parcial, em 30% dos doentes, imediatamente ou nas 
primeiras 72 horas pós-operatórias, mesmo sem modificação da extensão 
da doença oncológica, o que sugere que atue via mecanismos não 
necessariamente endócrinos, possivelmente hipotalâmicos. A 
hipofisectomia química proporciona melhora da dor central encefálica em 
80%-100% dos doentes acompanhados durante 19-58 meses. São 
complicações do procedimento: o diabete insípido (5%-20%), a fístula de 
líquido cefalorraquidiano (1%-10%), a paralisia da motricidade ocular, o 
deficit visual (2%-10%) e a meningite (0,5%-1%); a mortalidade é de 
2%-5%. 


FIGURA 143.13. Hipofisectomia percutánea. Radiografia do cránio na incidéncia lateral onde se 
nota a presenga de um eletródio no interior da sela túrcica de doente sendo submetido á 
hipofisectomia percutánea estereotáctica com radiofrequéncia. 


ESTIMULACAO ELETRICA DO SISTEMA NERVOSO 
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A estimulação elétrica do sistema nervoso periférico (SNP) ou central 
(SNC) é indicada para tratar a dor neuropática, a dor decorrente da 
isquemia de extremidades, a angina de peito refratária e a dor mista como 
a que se manifesta em doentes com síndrome dolorosa pós-laminectomia 
ou câncer (Quadro 143.4). 


Quadro 143.4. Procedimentos neurocirúrgicos destinados à neuromodulação elétrica do sistema nervoso visando 
ao tratamento da dor 


Sistema nervoso periférico Sistema nervoso central Circuitos neuropsiquiátricos 
Troncos nervosos Medula espinhal Hipotálamo posteromedial 
Plexos nervosos Estruturas profundas do encéfalo Cíngulo anterior 

Gânglios das raízes nervosas Córtex cerebral Área 25 


Cápsula interna anterior 


Estimulação elétrica dos nervos periféricos 


A estimulação elétrica dos nervos periféricos é indicada para tratar a dor 
mononeuropática, a síndrome complexa de dor regional e as cefaleias e 
dores faciais crônicas. 

A estimulação dos nervos periféricos proporciona mais de 50% de alívio 
da dor em 63%-83% dos doentes com dor no neuroma de amputação e 
melhora de mais de 50% da dor em mais de 60% dos doentes com 
síndrome complexa de dor regional acompanhados prolongadamente; o 
grau de recomendação é 2 C + (a ser considerada em centros 
especializados). 

A estimulação dos nervos occipitais modula a nocicepção ao ativar as 
unidades supressoras da dor presentes no tronco encefálico, reduz mais de 
50% da dor em 70%-100% dos doentes com cefaleia crônica diária, 
migrânea crônica, cefaleia tipo tensão crônica, cefaleia em salvas crônica, 
SUNCT, SUNA e hemicrania contínua (Fig. 143.14). De acordo com 
revisões sistemáticas, propicia melhora superior a 50% em 64%-100% dos 
doentes com cefaleia em acompanhamento com duração de até 18 meses 
(nível de evidência IV); reduz, em média, cerca de três dias das migrâneas 
ao mês, previne e melhora a migrânea crônica de 50% dos doentes e a 
cefaleia em salvas crônica de 60% dos doentes. O grau de evidência da 
estimulação dos nervos occipitais para o tratamento da cefaleia em salvas é 
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2 C + (a ser recomendada). 


FIGURA 143.14. Estimulação elétrica dos nervos occipitais. Radiografia do crânio na incidência 
anteroposterior revelando a presença de eletrodios implantados a céu aberto sobre a origem dos 
nervos occipitais direito e esquerdo (setas). 


A estimulação do gânglio esfenopalatino alivia a dor de cerca de 70% 
dos doentes com cefaleia em salvas em aproximadamente 15 minutos. 
Cerca de 50% dos doentes crônicos usufruem melhora em longo prazo; o 
procedimento proporciona redução de cerca de 60% das medidas 
medicamentosas da fase aguda e suspenção redução ou manutenção dos 
medicamentos preventivos de cerca de 75% doentes crônicos. 

A estimulação das fibras nervosas presentes no tecido celular 
subcutâneo das regiões lombar, cervical ou intercostal com eletródios 
implantados proporciona redução de cerca de 50% da intensidade da dor 
em até 90% dos doentes com lombalgia primária, síndrome dolorosa pós- 
laminectomia, dor sacroilíaca, cefaleia crônica, cervicalgia, neuralgia pós- 
herpética e outras dores localizadas. 

As complicações do procedimento são raras e representadas 
principalmente pela ocorrência de infecção. 


Estimulação elétrica dos gânglios sensitivos 

Os neurônios nociceptivos participam do desenvolvimento e da 
manutenção da dor crônica, pois sofrem alterações da membrana celular, 
de suas propriedades eletrofisiológicas, da expressão das proteínas de 
membrana e da expressão genética, quando estimuladas. A estimulação 
elétrica dos gânglios sensitivos proporciona melhora inicial de 50% da dor 
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em mais de 70% dos doentes com dor de sindrome complexa de dor 
regional, síndrome dolorosa pós-laminectomia e síndromes dolorosas 
crônicas pós-cirúrgicas, dor radicular e da dor decorrente da estenose do 
canal raquidiano lombar, da presença do disco intervertebral e da lesão 
nervosa periférica. As complicações são escassas e representadas 
principalmente pela infecção dos dispositivos implantados e pela 
ocorrência de fístula liquórica. 


Estimulação elétrica da medula espinhal 


A estimulação elétrica da medula espinhal com eletródios implantados 
percutaneamente ou a céu aberto visa estimular os cordões posteriores da 
medula espinal (Fig. 143.15). É indicada para tratar a dor neuropática 
localizada em locais onde há preservação, pelo menos parcial, da 
sensibilidade discriminativa, tal como ocorre em doentes com síndrome 
complexa de dor regional, dor mononeuro ou monorradiculopática, dor no 
coto de amputação, dor decorrente da lesão da cauda equina, dor 
mielopática ou síndrome dolorosa pós-laminectomia. Resulta em melhora 
imediata de cerca de 50% dos doentes com neuralgia pós-herpética, mas a 
taxa de recorrência em longo prazo é elevada; beneficia imediatamente 
80% dos doentes com dor no coto de amputação e, prolongadamente, 
39%-56% deles (grau IV de evidência); proporciona melhora inicial em 
mais de 80% dos doentes com sindrome complexa de dor regional e 
melhora prolongada em cerca de 50% (recomendação graus B/C de 
evidência em estudos classe I); proporciona melhora de cerca de 50% dos 
doentes com lombalgia primária ou lombociatalgia e de mais de 50% da 
dor em 47%-68% dos doentes com síndrome dolorosa pós-laminectomia 
(recomendação nivel B em estudos de classe II); e proporciona melhora 
inicial em 80% dos doentes com dor mielopática e em 56% deles em longo 
prazo. 
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FIGURA 143.15. Estimulação elétrica da medula espinal. Radiografia na incidência anteroposterior 
da coluna vertebral dorsal revelando presença de eletródio multipolar em placa implantado sobre a 
dura-máter que cobre a face posterior da medula espinal. 


Adicionalmente, proporciona melhora da dor decorrente da isquemia das 
extremidades de doentes com doença vascular oclusiva (Fontaine III e IV) 
ou com angina de peito, condições em que também aumenta a perfusão 
vascular e resgate do trofismo tecidual. Proporciona melhora da dor 
isquêmica, da atividade cardíaca, do metabolismo e da perfusão 
miocárdica e reduz a morbidade cardiológica, o consumo de nitrato e a 
taxa de hospitalização, sem mascarar o infarto miocárdico, em mais de 
80% dos doentes com angina de peito (recomendação nível A). 
Proporciona melhora da dor, da qualidade de vida, da distância da marcha 
percorrida, da taxa de amputação, das úlceras cutâneas e do consumo de 
análgésicos em 39%-56% dos doentes com isquemia dos membros 
(recomendação nível A). 

Os resultados da estimulação elétrica da medula espinal são 
insatisfatórios em doentes com secção completa da medula espinhal e da 
cauda equina, com dor decorrente da avulsão das raízes nervosas ou do 
órgão fantasma ou dor nociceptiva, desde que não isquêmica. 

A estimulação elétrica da medula espinhal com correntes de frequência 
elevada (1.000 a 10.000 Hz) ou com cursos intermitantes de frequência 
elevada (500 Hz) não gera parestesias e ativa os tratos de fibras destinadas 
aos núcleos talâmicos mesiais que se protejam na base do lobo frontal. 
Esse modelo de estimulação reduz a ocorrência das parestesias nas regiões 
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estimuladas e melhora o resultado do procedimento. 

As complicações da estimulação elétrica da medula espinhal ocorrem 
em 0%-12% dos doentes. A proporção de doentes que apresenta pelo 
menos uma complicação com a estimulação elétrica da medula espinhal 
varia de 9%-50%. As complicações mais comuns são: migração do 
eletródio implantado (27%), infecção (6%) e depleção da carga da bateria 
(6%). Hematoma peridural e deficits neurológicos são raros. A taxa de 
reoperação varia de 11,1%-50%. 


Estimulação encefálica profunda 


O implante de eletródios destinados à estimulação elétrica dos núcleos 
talâmicos sensitivos específicos ou inespecíficos, a cápsula interna, a 
substância cinzenta periventricular (SCPV), a substância cinzenta 
periaquedutal mesencefalica (SCPAM), a região  parabraquial 
pontomesencefálica, o leminisco medial, a ínsula posterior e a cápsula 
interna é realizado obedecendo aos princípios dos procedimentos 
estereotácticos (Fig. 143.16). Há evidências de que a estimulação da 
substância periaquedutal mesencefálica e da substância cinzenta 
periventricular alivia a dor de origem somática, mas não a neuropática, de 
que a estimulação dos núcleos talâmicos específicos e da cápsula interna 
seja eficaz no tratamento da dor neuropática e de que a estimulação da 
SCPAM ou SCPV, aumente a secreção dos opioides endógenos, enquanto 
a dos núcleos talâmicos ventrais posterolateral e medial (VPL e VPM) se 
relaciona à ativação de interneurðnios GABAérgicos supressores da 
nocicepção. A estimulação encefálica profunda é indicada quando a 
estimulação elétrica da medula espinhal ou do sistema nervoso periférico 
não é eficaz, como ocorre em doentes com dor central encefálica, dor 
decorrente da avulsão de raízes nervosas plexulares, dor mielopática em 
doentes quando há secção completa ou incompleta da medula espinhal, dor 
facial atípica, neuropatia trigeminal dolorosa, dor no membro fantasma, 
dor no doente com doença de Parkinson ou distonia, dor decorrente de 
radiculopatia, síndrome dolorosa pós-laminectomia, síndrome complexa de 
dor regional, dor no coto de amputação ou dor nociceptiva decorrente ou 
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nao do câncer. De acordo com algumas metanálises, a estimulação 
encefálica profunda proporciona resultados prolongados satisfatórios em 
46% dos doentes tratados. Os resultados são mais favoráveis em casos de 
dor causada pelo câncer e pela síndrome dolorosa pós-laminectomia (65% 
em longo prazo) e menos satisfatórios em casos de dor central encefálica 
(menos de 35% em longo prazo). A estimulação dos núcleos talâmicos 
sensitivos parece ser menos eficaz que a estimulação da SCPAM ou da 
SCPV (79% de eficácia) ou quando esta é combinada com a estimulação 
da cápsula interna (87% de eficácia). De acordo com as diretrizes de 2007 
da EFNS, não há recomendação clara para a indicação da estimulação 
encefálica profunda visando ao tratamento da dor, sendo o nível de 
evidência pouco positivo para sua eficácia no tratamento da dor 
neuropática periférica (dor do amputado e dor facial neuropática) e 
insuficiente para a dor central encefálica. 


FIGURA 143.16. Estimulação elétrica encefálica profunda. Radiografia do crânio na incidência 
lateral revelando eletródio implantado na região da ínsula posterior. 


A estimulação do hipotálamo ventral posteromedial proporciona redução 
inicial de cerca 90% das crises de cefaleia em salvas crônicas; em período 
de acompanhamento de cerca de 2 anos, 70% dos doentes mantêm melhora 
igual ou superior a 50%. 

Os resultados dos estudos sobre a estimulação encefálica profunda estão 
apresentados nos Quadros 143.5 e 143.6. 

Aproximadamente 20% dos doentes tratados com estimulação encefálica 
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profunda apresentam complicações; destas, apenas 4% são permanentes. 
Ocorrem: hemorragia intracraniana em 2%-3% dos doentes e infecção em 
3%-5%. Em menos de 1% instala-se incapacidade adicional ou ocorre 
óbito. Em 2%-26% dos doentes há complicações relacionadas ao 
dispositivo implantado (desconexão, quebra ou migração do cabo de 
conexão ou do eletródio). 


Quadro 143.5. Resultados da estimulação encefálica profunda destinada ao tratamento da dor neuropática 


Causa da dor neuropática Resultados imediatos(%) Resultados em longo prazo (%) 
Avulsão plexular (VPL-VPM) 50-75 0-36 
Neuralgia pós-herpética (VPL-VPM) 33 -= 


Tálamo 25-50% 

Leminisco medial 75% 

Cápsula Interna 50% 

Mielopatia (VPL-VPM) = 50 


Cefaleia em salvas (hipotálamo) 60 40 


Quadro 143.6. Percentuais da melhora em longo prazo da dor neuropática de doentes tratados com estimulação 
encefálica profunda 


Causas da dor neuropática Alívio > 70% Alívio > 40%-50% Alívio < 40%-50% 
Dor central 25 54 45 
Neuropatia trigeminal 43 68 50 
Mielopaia 36 55 50 
Avulsão plexular 8 46 46 
Dor no membro fantasma 40 60 60 


Estimulação elétrica do córtex motor 


A estimulação elétrica do córtex motor e pré-motor (Fig. 143.17) 
proporciona alívio de mais de 40% da dor neuropática em mais de 50% 
dos doentes durante o acompanhamento, que dura, em média 30 meses; 
proporciona melhora em mais de 50% dos doentes com dor central e em 
70% a mais de 80% dos doentes com dor neuropática trigeminal. É 
também eficaz no tratamento da dor no membro fantasma e menos 
eficiente no tratamento da dor decorrente da lesão da medula espinal, 
neuralgia pós-herpética ou avulsdo das raízes plexulares. Em uma 
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casuística, 64% dos doentes se sentiam melhor após o primeiro ano de 
seguimento; houve melhora em 50%-54% dos doentes com dor central 
decorrente de acidente vascular encefálico, em 19,3%-68% dos com dor 
neuropática trigeminal, em 15%-47,5% dos com dor decorrente da avulsão 
das raízes do plexo braquial, em 8%-50% dos com dor no órgão fantasma, 
em 60% dos com neuralgia pós-herpética, em 60%-66% dos com dor 
decorrente do traumatismo da medula espinal etc. (Quadro 143.7). 
Adicionalmente, proporciona melhora da dor em cerca de 50% dos doentes 
com sídrome complexa de dor regional. 


FIGURA 143.17. Estimulação elétrica do córtex motor. Radiografia do crânio na incidência lateral 
revelando um eletródio implantado sobre a dura-máter que cobre a área motora e pré-motora do 
córtex cerebral correspondente ao membro superior contralateral. 


São complicações do procedimento: convulsões, observadas em até 41% 
dos doentes, instalação de focos epilépticos, hematoma peridural, 
infecções do equipamento implantado, fraturas dos cabos ou eletródios, 
depleção da carga de bateria do gerador etc. 


Quadro 143.7. Percentuais de doentes tratados com estimulação do córtex motor que apresentam melhora da dor 
neuropática 


Tipo de dor Melhora (%) Acompanhamento (em meses) 
Dor central 75 2 

Dor neuropática (geral) 48-77 

Dor neuropática periférica 50 

Dor facial 67-100 18 

Mielopatia 33 

Sindrome de Wallerberg 66 6 

Avulsão do plexo braquial 83 8 
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Dor no membro fantasma 20 


Sindrome complexa de dor regional 100 14 


DISPOSITIVOS PARA A ADMINISTRACAO DE 
FARMACOS 


O implante de camaras ou bombas carregadas com morfina, meperidina, 
metadona, tramadol, fentanila, sufentanila, alfentanila, buprenorfina, 
clonidina, somatostatina, calcitonina, midazolam, baclofeno, bupivacaina 
ou ziconotida, conectadas a cateteres implantados no compartimento 
subaracnóideo espinal ou ventricular encefálico, é indicado para tratar a 
dor uni ou bilateral gerada por neoplasias, visceropatias, síndromes 
dolorosas oriundas de afecções traumáticas, degenerativas, inflamatórias 
e/ou funcionais do sistema músculo-esquelético e a dor neuropática de 
doentes que melhoram temporariamente com a administração sistêmica ou 
epidural de fármacos analgésicos ou adjuvantes, mas que ao longo do 
tempo sofrem perda da eficácia, desenvolvem tolerância aos 
medicamentos ou adversidades com suas doses elevadas. Os dispositivos 
para infusão podem ser passivos (câmaras) ou ativos e acionados por 
émbolos propulsionados a gás, elastOmomeros ou sistemas mecânicos 
providos de circuitos elétricos (Fig. 143.18). A infusão no compartimento 
espinhal é apropriada para tratar a dor localizada no tronco, pelve, períneo 
ou membros inferiores ou superiores, e a infusão no compartimento 
ventricular, para tratar a dor localizada nos segmentos cefálico ou cervical. 
A relação dos medicamentos utilizados é apresentada no Quadro 143.8, e a 
sequência recomendada, no Quadro 143.9. 


FIGURA 143.18. Sistemas de infusão de fármacos analgésicos e adjuvantes no compartimento 
liquórico ventricular ou espinal. A. Fotografia de bomba eletrônica implantável programável. B. 
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Representação artística de um doente com cateter implantado no interior do ventrículo lateral 
visando ao tratamento da dor localizada no segmento cranicervicobraquial. 


Cerca de 70%-90% dos doentes com câncer usufruem alívio da dor e 
redução dos analgésicos utilizados sistemicamente, atitude que contribui 
para melhorar a sua sobrevida. 

Ocorrem complicações em até 25% dos doentes tratados. Estas 
decorrem das ações farmacológicas ou são relacionadas ao dispositivo 
implantado. As evidências sobre a eficácia e a segurança das técnicas de 
infusão neuraxiais são moderadas no tratamento de dor resultante do 
câncer. A frequência de infecção é de cerca de 3%. As evidências que 
suportam a infusão intra-axial de fármacos para tratar doenças crônicas 
não oncológicas não são robustas. A dor neuropática é menos sensível aos 
opioides que a nociceptiva. 


Quadro 143.8. Doses e características dos fármacos mais utilizados nos sistemas de infusão intratecal com 
finalidade analgésica 


Grupo Doses Média das doses 
farmacológico Natureza iniciais (mg/dia) Características 
Opioides Morfina 0,1-0,5 0,1-6 Ação prolongada 
mg/dia 
Tramadol 5-30 mg/dia Poucas reações adversas 
Metadona 1-5 mg/dia Ação opioide e bloqueadora 
NMDA 
Fentanila 25-75 
mcg/dia 
Sufentanila 10-20 
mcg/dia 
Outros Meperidina 40-100 3-15 mg/dia Pode causar hipotensão 
opioides Metadona mcg/dia arterial 
Tramadol 
Não opioides Midazolan 0,5-2 mg/dia Ação miorrelaxante 
Baclofeno 0,5-1 mg/dia Ação miorrelaxante e 
antineurálgica 
Somatostatina Variável 
Ziconotida 0,1-0,5 
mcg/dia 
Bupivacaina 1-4 
mg/dia 
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Tetracaina 


Agonistas Clonidina Dexmedetomidina 
adrenérgicos 


Antagonistas Todos deste grupo 


NMDA 
Outros Droperidol, Metilprednisona 
Ondansentrona 
Associações Clonidina + morfina Clonidina aumenta a 
analgesia dos opioides 
Baclofeno + opioides Espasticidade associada à dor 
Morfina + lidocaína Dor mielopática, 


espasticidade 


Quadro 143.9. Medicamentos de primeira, segunda, terceira, quarta e quinta linhas utilizados para infusão 
espinal de acordo com um consenso 


Primeira linha 
Morfina ou ziconotida ou fentanila 


Segunda linha 
Morfina + bupivacaina 
Ziconotida + opioide 
Fentanila + bupivacaina 


Terceira linha 
Morfina ou fentanila + clonidina ou sufentanila 


Quarta linha 
Morfina ou fentanila + clonidina + bupivacaina 


Sufentanila + bupivacaina ou clonidina 


Quinta linha 
Sufentanila + bupivacaina + clonidina 


CONCLUSÃO 


Apesar da remoção das causas, do uso de medicamentos e de 
procedimentos fisiátricos, | psicocomportamentais e anestésicos, 
procedimentos neurocirúrgicos funcionais podem ser necessários para 
tratar os doentes com dor crônica. As cirurgias visando à eliminação dos 
agentes causais ou agravantes da dor, à restauração anatômica das 
estruturas acometidas pela dor ou a ela vinculadas, à interrupção das vias 
nociceptivas, à neuroestimulação do sistema supressor da dor ou à infusão 
de fármacos no compartimento liquórico devem constituir parte dos 
programas multidisciplinares de tratamento da dor mas não modalidades 
terapêuticas independentes (Quadro 143.9). A indicação dos tratamentos 
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neurocirurgicos funcionais deve se restringir a doentes com perspectiva de 
sobrevida prolongada. As evidências são pouco marcantes para bloqueio 
neural, estimulação elétrica da medula espinhal, infusão de medicamentos 
intratecal e intervenções neurocirúrgicas ablativas em pacientes com 
neuralgia pós-herpética nuropatia diabética dolorosa, dor mielopática, 
dor central decorrente do acidente vascular encefálico ou de radiculopatia, 
sindrome dolorosa pós-laminectomia, síndrome complexa de dor regional 
e neuralgia e neuropatia trigeminais. Dada a escassez de ensaios clínicos 
de alta qualidade, nenhuma recomendação forte pode ser feita sobre o 
tratamento neurocirúrgico da dor. Quatro são as recomendações fracas 
baseadas na quantidade e consistência das evidências, incluindo o grau de 
eficácia e segurança para os tratamentos nos ablativos: (1) injeções 
peridurais para tratar a neuralgia herpática; (2) injeções de esteroides para 
tratar a dor radiculopática; (3) estimulação elétrica da medula espinal para 
tratar a síndrome complexa da dor regional tipo 1; e (4) estimulação 
elétrica da medula espinal para tratar a síndrome dolorosa pós- 
radiculotomia. Não são recomendados bloqueios simpáticos para tratar a 
neuralgia pós-herpética ou rizotomia com RF para tratar a radiculopatia. 
Os procedimentos destinados ao tratamento da dor, os graus de 
referência e as recomendações são apresentados no Quadro 143.10. 
Quadro 143.10. Procedimendos destinados ao tratamento da dor, graus de referência e recomendações 
(continuação) 


Quadro 143.10. Procedimendos destinados ao tratamento da dor, graus de referência e recomendações (Kals0, 
2010; Van Zundert et al., 2012) 


Grau de 
Neuralgia do trigêmeo evidência Recomendação 
Rizotomia com radiofrequência (RF) do gânglio trigeminal 2 B+ Recomendada 
Rizotomia com RF pulsada do gânglio trigeminal 2 B- Recomendação negativa 
Cefaleia em salvas 
Gangliectomia pterigopalatina com RF PAG 3 A ser considerada 
Estimulação do nervo occipital AG ar A ser considerada 
Dor facial idiopática persistente 
Gangliectomia pterigopalatina com RF pulsada BC A ser considerada 
Radiculalgia cervical 
Gangliectomia cervical com RF 2B+ Recomendada 
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Gangliectomia cervical com RF pulsada 
Estimulação elétrica da medula espinhal 


Síndrome facetária cervical 


Neurotomia com RF dos ramos recorrentes posteriores mediais 
das raízes cervicais 


Cefaleia cervicogênica 


Neurotomia com RF dos ramos recorrentes posteriores mediais 
das raízes cervicais 
Gangliectomia cervical (C2-C3) com RF pulsada 


Sindrome do chicote 


Neurotomia com RF dos ramos recorrentes posteriores mediais 
das raizes cervicais 


Neuralgia occipital 


Neurotomia com RF pulsada dos nervos occipitais 
Gangliectomia cervical com RF 
Estimulação subcutânea dos nervos occipitais 


Ombro doloroso 

Neurotomia com RF pulsada dos nervos supraescapulares 
Dor torácica 

Gangliectomia torácica com RF 

Gangliectomia torácica com RF pulsada 

Radiculalgia lombossacral 

Gangliectomia lombar com RF 

Gangliectomia lombar com RF pulsada 


Estimulação elétrica da medula espinhal (síndrome dolorosa pós- 
laminectomia) 


Adesiólise-epiduroscopia 


Síndrome facetária lombar 


Neurotomia com RF dos ramos recorrentes posteriores mediais 
das raízes lombares 


Dor articular sacroilíaca 


Neurotomia com RF dos ramos recorrentes posteriores dorsais e 
laterais das raízes lombares 


Neurotomia com RF pulsada dos ramos recorrentes posteriores 
dorsais e laterais das raízes lombares 


Neurotomia com RF refrigerada dos ramos recorrentes 
posteriores laterais das raízes lombares 


Coccigodínia 


1B+ 


BC 


2B+ 


AG 


2C+ 


BC ar 


2 A- 
BG 


DE 


2B+ 


1B+ 


Grau de 
referência 
DA 


BC 


2B+ 


Recomendada 
Estudo relacionado 


A ser considerada 


Considerar 
Estudo relacionado 


Recomendada 


Recomendada 
Recomendação negativa 
Recomendação negativa 


A ser considerada 


A ser considerada 


A ser considerada 


Recomendação negativa 
A ser considerada 


Recomendada em centros 
especializados 


Recomendada em centros 
especializados 


Recomendada 


Recomendação 


A ser considerada 


A ser considerada 


Recomendada 
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Gangliectomia com RF do gânglio ímpar 
Neurostimulação 


Lombalgia discogênica 


Discólise com RF 

Terapia eletrotérmica intradiscal 

Biacuplastia 

Disctrode 

Neurotomia com RF dos ramos recorrentes posteriores 


Síndrome complexa de dor regional 


Estimulação elétrica da medula espinhal 
Estimulação elétrica de nervos periféricos 


Neuralgia pós-herpética 


Estimulação elétrica da medula espinhal 


Polineuropatia diabética dolorosa 


Estimulação elétrica da medula espinhal 


Síndrome do túnel do carpo 
RF pulsada do nervo mediano 
Meralgia parestésica 


Neurotomia com RF pulsada do nervo cutâneo lateral da coxa 
Estimulação elétrica da medula espinhal 


Dor no membro fantasma 


Tratamento do neuroma com RF pulsada 
Gangliectomia lombar com RF pulsada 
Estimulação elétrica da medula espinhal 


Dor decorrente de lesão plexular traumática 


Estimulação elétrica da medula espinhal 


Dor em doentes com câncer 
Administração intratecal de analgésicos e adjuvantes 
Dor unilateral distal ao dermatômero C5 


Cordotomia cervical 


Dor abdominal rostral decorrente do câncer do pâncreas ou 
estômago 


Neurólise do plexo celíaco 


Neurólise do nervo esplâncnico 


Gar 


21; 


2C 


o 


oe 


2B+ 


2C+ 


2A+ 


2B+ 


Relacionada a estudo 
Relacionada a estudo 


A ser considerada 

A ser considerada 
Relacionada a estudo 
Relacionada a estudo 
Recomendada 


Recomendada em centros 
especializados 

A ser considerada em centros 
especializados 


A ser considerada em centros 
especializados 


A ser considerada em centros 
especializados 


Relacionada a estudo 


Relacionada a estudo 
Relacionada a estudo 


Relacionada a estudo 
Relacionada a estudo 
Relacionada a estudo em 
centros especializados 


Relacionada a estudo em 
centros especializados 


A ser considerada 


A ser considerada em centros 
especializados 


A ser considerada 


Recomendada 
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Dor visceral decorrente de tumor pélvico 


Neurólise do plexo hipogástrico 2G Recomendada 
continua 
Grau de 
Dor decorrente de fraturas vertebrais referência Recomendação 
Vertebroplastia 2B+ Recomendada Recomendada 
Cifoplastia 2B+ 


Angina de peito crônica refratária 


Estimulação elétrica da medula espinal 2B+ Recomendada em centros 
especializados 


Dor isquêmica nas extremidades, fenômeno de Raynaud, doença 
vascular isquêmica e síncope 


Estimulação elétrica da medula espinhal 2B+ A ser considerada 

Simpatectomia BG ar A ser considerada em centros 
especializados 

Síndrome de Raynaud 

Simpatectomia BC A ser considerada 


Dor decorrente de pancreatite crônica 


Neurectomia com RF do nervo esplâncnico. Estimulação elétrica BC A ser considerada 
da medula espinhal BG A ser considerada em centros 
especializados 
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Historia e Definição da Neuromodulação 


O QUE É NEUROMODULAÇÃO 
HISTÓRICO - NEUROMODULAÇÃO INVASIVA 
HISTÓRICO - NEUROMODULAÇÃO NÃO INVASIVA 
Estimulação magnética transcraniana 
Estimulação transcraniana por corrente contínua 


Estado atual das pesquisas e perspectivas 


O QUE É NEUROMODULAÇÃO 


O termo “neuromodulação” vem há muito sendo utilizado para denotar a 
aplicação terapêutica de correntes elétricas ou fármacos diretamente sobre 
nervos ou estruturas do sistema nervoso central. Essa aplicação geralmente 
envolve técnicas invasivas, cirúrgicas, com implante de estimuladores ou 
bombas injetoras de fármacos no corpo do paciente. A International 
Neuromodulation Society define neuromodulação terapêutica como “a 
alteração da atividade nervosa pela aplicação dirigida de estímulos, tais 
como estímulos elétricos ou agentes químicos, a sítios neurológicos 
específicos”. 

Mais recentemente, surgiram tecnologias que permitem a aplicação de 
correntes elétricas neuromodulatórias ao sistema nervoso de forma não 
invasiva: a estimulação magnética transcraniana e a estimulação 
transcraniana por corrente contínua. Neste capítulo faremos um breve 
relato dos principais marcos no desenvolvimento dessas técnicas. 


HISTÓRICO - NEUROMODULAÇÃO INVASIVA 


Uma vez dominadas as técnicas de geração e armazenamento de 
eletricidade, a sua utilização para fins médicos passou por um crescimento 
explosivo no fim do século XIX, tanto como forma de charlatanismo 
quanto para aplicações mais sérias, como amortecer a dor durante 
procedimentos odontológicos. 
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A era moderna da neuromodulação teve inicio no princípio dos anos 
1960, com as primeiras estimulações cerebrais profundas, seguidas pelas 
estimulações da medula espinhal, sempre com o objetivo de aliviar dores 
intratáveis por outros meios. A teoria da comporta espinhal da dor de 
Melzack e Wall levou ao reconhecimento de que a dor crônica resulta de 
processos dinâmicos e complexos em redes de neurônios, o que motivou a 
gradual substituição das terapias cirúrgicas destrutivas (secções de nervos 
e de outras estruturas neurais) por tentativas de modulação terapêutica, 
reversível, da função neural. 

A estimulação do córtex motor com eletrodos na superfície cerebral foi 
introduzida em 1991, após publicações de Tsubokawa et al., e é usada para 
tratar dor crônica em algumas vítimas de acidentes vasculares cerebrais e 
em pacientes com neuralgia do trigêmeo. 


HISTÓRICO - NEUROMODULACAO NÃO INVASIVA 


A neuromodulação não invasiva do sistema nervoso atualmente inclui as 
estimulações transcranianas (magnética e por corrente contínua), bem 
como a estimulação vagal e de nervos periféricos. Neste capítulo nos 
limitaremos a detalhar a evolução das técnicas conhecidas como 
estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e estimulação 
transcraniana por corrente contínua (ETCC), por serem as mais estudadas 
e de maior relevância clínica no momento.?° 


Estimulação magnética transcraniana 
O uso medicinal da eletricidade tem uma longa história. Já no século I da 
era cristã, Scribonius Largus (1-50 d.C.) introduziu a terapia com peixes 
elétricos (torpedos) para o alívio da gota e da cefaleia. Galeno (130-201 
d.C.) também descreveu as propriedades paralisantes e analgésicas do 
peixe torpedo. Os textos médicos árabes de Avicena também indicavam a 
terapia com peixes elétricos para a cura de dores de cabeça, melancolia e 
para interromper crises convulsivas. 

Na Idade Média, os poderes do peixe torpedo foram considerados 
mágicos e sobrenaturais. Somente após muitas especulações sobre como 
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um peixe poderia paralisar as suas vitimas de maneira tao rapida foi que 
Henry Cavendish (1731-1810) observou que a “ferroada” do torpedo era 
semelhante ao choque produzido por uma jarra de Leyden (tipo primitivo 
de capacitor elétrico) e construiu um modelo experimental de peixe 
elétrico composto por uma série de jarras de Leyden abrigadas numa capa 
de couro do tamanho e formato do peixe. 

Tecido animal excitável havia sido estimulado eletricamente por volta 
de 1780 por Luigi Galvani (1737-1798) na Universidade de Bolonha: 
utilizando uma jarra de Leyden, ele demonstrou que a sua descarga era 
capaz de induzir movimento de uma perna de rã, estimulando tanto o 
nervo quanto o músculo. 

Ao longo dos séculos XVIII e XIX, seguiram-se muitos experimentos 
comprovando a suscetibilidade do tecido nervoso à estimulação elétrica, e, 
em 1831, Michael Faraday descobriu a indução eletromagnética. 

O primeiro relato de estimulação elétrica cortical em seres humanos foi 
o de Bartholow, em 1874. O experimento, que até hoje levanta questões 
éticas, foi realizado em Mary Rafferty, uma paciente com exposição do 
córtex cerebral secundária a uma erosão cancerosa do crânio. 

A estimulação elétrica do tecido neural também pode ser obtida por 
indução eletromagnética, como foi demonstrado por d’Arsonval, físico e 
médico, em 1896. Ele passou correntes elétricas de alta intensidade por 
bobinas ao redor da cabeça de voluntários e verificou que eram produzidos 
fosfenos, vertigem e, em alguns casos, síncope. Hoje sabemos que os 
fosfenos se davam por estimulação eletromagnética da retina e não do 
cérebro. O fenômeno dos magnetofosfenos tornou-se muito popular 
quando a corrente alternada estava sendo desenvolvida para fins 
comerciais e também foi estudado por outros autores, como Beer, 
Sylvanus Thompson, Dunlap, Walsh e Magnusson e Stevens, na primeira 
década do século XX. 

Após três décadas de esquecimento, os magnetofosfenos voltaram a ser 
estudados por Barlow, que comprovou a sua origem retiniana. Em 1965, 
Reginald Bickford, um eletroencefalografista, descreveu a estimulação de 
nervos periféricos humanos por um campo magnético pulsado. 
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A primeira descrição de estimulação magnética do cérebro humano foi 
publicada em 1985 por Barker, Freeston e Jalinous, que desenvolveram um 
estimulador magnético para substituir a estimulação elétrica transcraniana, 
dolorosa, na produção dos potenciais evocados motores e avaliação do 
tempo de condução motora central, exame com grande aplicação no 
diagnóstico de doenças neurológicas, em especial na esclerose múltipla. 

Nos anos seguintes, a possibilidade de estimular o córtex motor humano 
de maneira não invasiva e indolor foi explorada clinicamente, para estudo 
do tempo de condução motora central, com a técnica de potenciais 
evocados motores e também como uma ferramenta experimental de estudo 
da fisiologia e plasticidade do sistema nervoso. 

Já em 1994, entretanto, ficara claro que estímulos magnéticos repetidos, 
aplicados sobre o córtex motor humano, eram capazes de produzir 
alterações da excitabilidade cortical que perduravam após o término da 
sessão de estimulação. Este achado foi interessante pois era reminiscente 
dos resultados obtidos por estimulação elétrica do hipocampo e do 
cerebelo de animais e que resultaram na descrição dos fenômenos de 
potenciação a longo prazo (LTP) e depressão a longo prazo (LTD). 

Uma das hipóteses para o mecanismo de ação da EMTr sobre o córtex 
motor humano é, portanto, a indução de fenômenos semelhantes à LTP e 
LTD. Entretanto, ações sobre ritmos corticais subjacentes, alterações da 
liberação de neurotransmissores e ações em circuitos distantes, 
subcorticais, também têm sido postuladas. 

Em 1996, Pascual-Leone publicou um artigo clássico, mostrando que a 
EMT de pulsos repetidos (EMTr) era capaz de produzir melhora em 
quadros graves de depressão resistente à terapia farmacológica. Desde 
então, e a partir do estudo das mudanças da excitabilidade cortical que 
podem ser induzidas pela EMTr, essa forma de estimulação, aplicada em 
sessões repetidas, passou a ser utilizada em diversos transtornos 
neuropsiquiátricos, sempre com o intuito de excitar ou inibir de forma 
duradoura certas regiões do encéfalo que se supõe que estejam implicadas 
na fisiopatologia desses distúrbios. 

Após o trabalho pioneiro de Pascual-Leone et al., vários outros 
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pesquisadores confirmaram a eficácia da estimulação de alta frequência 
sobre o córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo, bem como da 
EMTr de baixa frequência sobre o CPFDL direito para o tratamento de 
depressão. 

A EMTr como terapia para a depressão fármaco-resistente foi aprovada 
pela Food and Drug Administration (FDA), bem como pelo Conselho 
Federal de Medicina (CFM) no Brasil. O CFM também aprovou a 
utilização da EMTr para tratamento das alucinações auditivas da 
esquizofrenia e para monitorização intra-operatória. 


Estimulação transcraniana por corrente contínua 


Mais recentemente, outra técnica de estimulação transcraniana que vem 
sendo utilizada é a ETCC, que atualmente desponta como ferramenta 
promissora na indução da neuroplasticidade cortical e como ferramenta 
neuromoduladora. 

O uso de correntes elétricas para tratamento dos transtornos 
psiquiátricos começou no século XVIII com o desenvolvimento da pilha 
voltaica, embora sua aplicação não tenha sido efetiva. Foi apenas nas 
décadas de 1960 e 1970 que o método não invasivo de estimulação 
cerebral conhecido como polarização cerebral, similar à moderna ETCC, 
pôde proporcionar melhoras no humor e no estado de alerta em voluntários 
sadios, além de tratar depressão. Em pouco tempo, entretanto, esse método 
foi abandonado, possivelmente em razão do avanço da psicofarmacologia 
e pelo estigma social da eletroconvulsoterapia (ECT) que prejudicava o 
desenvolvimento e surgimento de novas formas não invasivas de 
estimulação cerebral. 

A ETCC, por sua vez, passou a ser utilizada como ferramenta de 
neuromodulação apenas no século atual, com os trabalhos de Priori na 
Italia e de Nitsche, na Alemanha, que retomaram os estudos de 
“polarização cerebral” e foram capazes de demonstrar que a aplicação de 
uma corrente elétrica contínua de baixa intensidade através de eletrodos 
localizados sobre o crânio aumentava (estimulação anódica) ou diminuía 
(estimulação catódica) a excitabilidade cortical durante e algum tempo 


KKK KK aHOOk converter DEMO Watermarks******* 


após o período de estimulação, o que sugeria que a ETCC provavelmente 
atuava através da mudança do potencial de repouso da membrana, 
modificando o limiar de disparo de potenciais de ação e a excitabilidade 
cortical, podendo, ainda, apresentar mecanismos de ação a nível sináptico. 

Em analogia com neuromoduladores farmacológicos, a ETCC não induz 
atividade entre redes neuronais, mas modula a atividade neuronal 
espontânea. Consequentemente, os efeitos dependem da fisiologia prévia 
das estruturas neurais a serem moduladas. Entre os pioneiros, em estudos 
clínicos com a ETCC, está o brasileiro Felipe Fregni, com o uso no 
acidente vascular cerebral (AVC) e dor crônica. 


Estado atual das pesquisas e perspectivas 

Atualmente podemos dizer que a neuromodulação não invasiva da função 
cerebral é um dos campos de estudo mais ativos em todo o mundo, e uma 
simples busca no banco de dados PubMed, da National Library Of 
Medicine, corrobora esta afirmação. O termo repetitive transcranial 
magnetic stimulation (rTMS), inserido nessa plataforma de buscas, 
encontra, até a data que este capítulo foi escrito, 3.622 trabalhos 
publicados; o termo transcranial direct current stimulation (tDCS), do 
mesmo modo, resulta em 3.050 itens. 

Além do transtorno depressivo maior, as pesquisas tém sido dirigidas a 
muitas outras condições psiquiátricas e neurológicas, inclusive com 
estudos multicêntricos controlados, e no futuro próximo a neuromodulação 
não invasiva poderá ser utilizada com base em evidências também em 
diversas outras patologias. 

A EMTr tem algumas desvantagens com relação a ETCC: o 
equipamento é caro, de difícil transporte, e o risco de complicações 
(principalmente crise convulsiva durante o procedimento) é maior. Há de 
se ressalvar, entretanto, que o risco de crises induzidas pela EMTr ainda 
assim é baixo: 1 crise a cada 30.000 sessões. 

Um paciente submetido a um tratamento com várias sessões de EMTr 
tem de se deslocar diariamente à clínica ou ao hospital durante semanas, o 
que implica aumento considerável de custo para o paciente e para o serviço 
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de satide. 

Já a ETCC, por sua portabilidade e segurança, abre a possibilidade de 
tratamentos em domicílio, com autoaplicação das sessões pelo paciente ou 
por familiares treinados. O baixo custo do equipamento torna possível a 
sua aquisição pelo paciente e o seu uso a médio e mesmo a longo prazo. 
Equipamentos programados pelo médico poderão controlar a dose e a 
frequência das aplicações, evitando o uso excessivo e monitorizando a 
aderência ao tratamento. 
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25 Nota do Editor: Entre os pioneiros do uso da EMT para estudos neurofisiológicos está o 
neurologista Joaquim Brasil Neto, autor desse capítulo. 
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INTRODUÇÃO 


A estimulação magnética transcraniana (EMT), descrita pela primeira vez 
em 1985 por Barker, Freeston e Jalinous, é utilizada para o diagnóstico de 
patologias das vias motoras centrais (pela obtenção dos potenciais 
evocados motores [PEMs]), bem como em monitorização intraoperatória e, 
na sua forma repetitiva (EMTr), em sessões, para o tratamento da 
depressão. 

Atualmente, a EMT vem também sendo proposta para tratamento de 
outros distúrbios neurológicos e psiquiátricos, tais como dor crônica, 
distonias, doença de Parkinson, recuperação do acidente vascular 
encefálico, entre outros. 

Para compreendermos os seus princípios físicos e fisiológicos, é 
necessário que mencionemos as primeiras tentativas de estimulação 
transcraniana das vias motoras, através da estimulação elétrica 
transcraniana (EET), já que esta técnica foi utilizada para obtenção dos 
PEMs antes do advento da EMT, podendo ser considerada uma forma mais 
rudimentar de estimulação transcraniana. 
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ESTIMULACAO ELETRICA TRANSCRANIANA 


A EET, principalmente na forma descrita por Rossini, pode ser utilizada 
para estimulação do córtex motor e obtenção dos PEMs para cálculo do 
tempo de condução motora central. 

A técnica de EET envolve a aplicação de um cátodo em velcro 
embebido em salina ao redor da circunferência cefálica e o posicionamento 
do anodo sobre o local do crânio correspondente à área motora primária 
(M1). 

Para a obtenção dos PEMs, é necessário aumentar a intensidade da 
corrente até que ocorram contrações musculares visíveis no hemicorpo 
contralateral ou que sejam registrados potenciais de ação musculares 
compostos com amplitude de pelo menos 50 microvolts ao registro 
eletromiográfico do músculo-alvo. 

O mecanismo de ação da EET consiste em despolarização direta dos 
motoneurônios corticais na região do cone de implantação, levando à 
deflagração de potenciais de ação. 

A EET não é bem tolerada pelos pacientes, pois o acúmulo de cargas no 
escalpo resulta em dor aguda. Esse era um fator limitante importante ao 
desenvolvimento da EET como um teste clínico de rotina. 


ESTIMULAÇÃO MAGNÉTICA TRANSCRANIANA 


Em 1985, uma técnica totalmente indolor de estimulação transcraniana 
viabilizou a utilização clínica dos PEMs (para mais detalhes, consulte o 
Capítulo 144 História e Definição de Neuromodulação). 

A EMT é capaz de produzir correntes elétricas diretamente na 
intimidade do parênquima cerebral, sem acúmulo doloroso de cargas no 
escalpo. Isso é possível graças a lei de Faraday, de indução 
eletromagnética, segundo a qual um campo magnético rapidamente 
variável no tempo é capaz de induzir correntes elétricas em um condutor. 
Esse é o princípio da geração de energia elétrica nas hidrelétricas, por 
exemplo. No caso da EMT, os condutores são os axônios dos neurônios, e 
o campo magnético variável é produzido pela bobina magnética e tem uma 
intensidade de aproximadamente 2 Tesla (a mesma intensidade utilizada 
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por aparelhos de ressonância nuclear magnética). 

Ao contrário da EET, a EMT não estimula diretamente os 
motoneurônios, mas, sim, interneurônios intracorticais alinhados em 
paralelo à superfície cortical. Essa característica resulta da orientação 
propícia desses interneurônios em relação ao campo magnético variável no 
tempo. 

Dependendo da intensidade da estimulação magnética, potenciais de 
ação podem ser produzidos nas vias motoras, resultando em contrações 
musculares involuntárias no hemicorpo contralateral. O músculo-alvo pode 
ser preferencialmente ativado através do deslocamento da bobina sobre o 
crânio até que seja localizado o ponto que corresponde à localização 
somatotópica desse músculo em M1 (normalmente denominado o ponto 
ótimo, ou hot spot, em inglês). 


Equipamento de EMT 


O aparelho de EMT é composto por uma unidade fixa e uma móvel. A 
unidade fixa contém um ou mais capacitores de armazenamento, um 
alternador de carga e circuitos para modelar a forma do pulso e a 
recuperação de energia, além do painel de controle. A parte móvel é 
composta pela bobina e pelo cabo que a conecta à parte fixa. Os 
capacitores são capazes de armazenar uma grande quantidade de energia. 
As bobinas clássicas são a bobina “em oito” (ou “em borboleta”) e as 
bobinas circulares, mas outros tipos de bobina estão em desenvolvimento 
para uso clínico, sempre visando aumentar a focalidade dos estímulos. 
Algumas bobinas têm também desenhos que pretendem aumentar a 
profundidade da estimulação, uma vez que o campo magnético cai 
rapidamente com a distância da bobina ao cérebro. 

Para que ocorra a estimulação, não é necessário que a bobina toque o 
escalpo, embora na prática isso ocorra. A bobina, posicionada sobre a área 
cortical de interesse, recebe grande quantidade de energia e produz em 
pulso magnético breve (Fig. 145.1). Esse pulso gera um ruído 
característico, e dada a sua intensidade, o paciente e o examinador devem 
portar protetores auriculares durante a estimulação. 
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FIGURA 145.1. Desenho esquemático do posicionamento da bobina magnética sobre o crânio do 
paciente para a EMT, estimulação magnética transcraniana. Para fins de comparação, é mostrada 
também a técnica da estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC), um outro método de 
estimulação elétrica direta do encéfalo, que envolve o posicionamento de eletrodos (ânodo e cátodo) 
sobre o escalpo. 


No caso da bobina circular, o fluxo de corrente na direção horária na 
bobina induz correntes elétricas no sentido inverso no cérebro, e isso é 
importante para a determinação de qual hemisfério cerebral está sendo 
estimulado (a corrente na bobina no sentido horário estimula 
preferencialmente o hemisfério cerebral direito, e vice-versa). 

Quando se utiliza uma bobina em “oito”, é importante posicionar o cabo 
da bobina posterior e lateralmente a um ângulo de aproximadamente 45 
graus da linha média, resultando em uma direção posteroanterior do fluxo 
de corrente no encéfalo, no caso de se desejar estimular o córtex motor 
primário esquerdo. Esse posicionamento resulta em corrente que flui 
aproximadamente perpendicular ao sulco central, resultando em ativação 
motora mais eficiente. 


Como a EMT é capaz de produzir neuromodulação 

Estudos de ressonância magnética funcional e tomografia por emissão de 
pósitrons com voluntários saudáveis durante ou imediatamente após a 
aplicação da EMT revelaram mudanças na atividade neuronal, tanto no 
córtex abaixo da bobina como em outras regiões corticais e subcorticais. 
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Em pacientes com depressão que respondem ao tratamento com EMTr 
tem sido observado um aumento do metabolismo cerebral no lobo frontal 
inferior, bilateralmente, bem como no sistema limbico. 

Alguns estudos avaliaram o potencial da EMTr para modular a 
excitabilidade cortical. Pascual-Leone et al., em 1998, aplicando EMTr a 
frequências de 1, 3, 5, 10, 20 e 25 Hz, demonstraram que, quanto maior a 
frequência da EMTr, maior o aumento da excitabilidade cortical, avaliado 
por aumento da amplitude do potencial evocado motor e da probabilidade 
de se produzir PEMs em músculos-alvo com a EMT de pulso único, 
usando uma intensidade que havia sido subliminar antes da EMTr. Esse 
efeito perdurava por até 15 minutos após o término da sessão de EMTr. 

A EMTr a baixas frequências (igual ou menor a 1 Hz), por sua vez, 
reduz a excitabilidade cortical, como demonstrado por Chen et al. (1997). 
Esses autores estimularam o córtex motor esquerdo de voluntários 
saudáveis a 0,9 Hz durante 15 minutos, e demonstraram uma diminuição 
nas amplitudes dos PEMs na comparação com os valores de amplitude 
registrados antes da estimulação. 


Indução de LTP e LTD 


Uma explicação possível para os efeitos prolongados da EMTr, proposta 
por diversos autores, é a indução de potencialização em longo prazo (LTP) 
e depressão em longo prazo (LTD) nas sinapses corticais. A EMTr de 
baixa frequência levaria à LTD, e a de alta frequência levaria à LTP. 

Mesmo em áreas corticais não motoras, a EMTr parece exercer efeitos 
modulatórios semelhantes sobre a excitabilidade cortical. Já foi 
demonstrado que a EMTr induz efeitos de longa duração sobre vários 
processos cognitivos, como desempenho motor e memória. Em modelos 
animais (ratos), a EMTr induz alterações sinápticas que perduram por 
semanas após o término da estimulação. 


Indução gênica 
Outro mecanismo proposto para explicar os efeitos persistentes da EMTr é 
a indução gênica. Os genes c-fos e c-jun são, provavelmente, os de 
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expressão imediata mais estudados. Sua expressão é usada de forma 
rotineira como marcador de atividade cerebral. A EMTr induz aumento na 
expressão de c-fos RNAm no núcleo talâmico paraventricular, cíngulo e 
lobos frontais, além de aumento significativo do brain-derived- 
neurotrophic factor (BDNF RNAm) no hipocampo e nos córtices parietal 
e piriforme. 


Liberação de neurotransmissores 


A EMTr pré-frontal, muito utilizada no tratamento da depressão, induz, 
conforme verificado em modelos animais, aumento na liberação de 
dopamina no hipocampo, estriado e núcleo accumbens, acompanhado de 
aumento na liberação de glutamato. No núcleo accumbens, após 
estimulação frontal a 2 Hz, verifica-se aumento gradual do metabólito da 
serotonina, ácido-5-hidroxi-indolacético (5-HIAA). Esse efeito perdura por 
mais de uma hora após a estimulação. Ocorre, ainda, down-regulation de 
receptores 5-HT2A no córtex frontal. 


Ação sobre o sistema BDNF-TrkB 


Outro importante regulador da plasticidade cerebral é o sistema BDNF- 
TrkB. Foi demonstrado que um tratamento de 5 sessões diárias de EMTr 
aumenta a afinidade de ligação do BDNF para TrkB, a sinalização no 
sistema BDNF-TrkB, e a interação entre receptores n-metil-D-aspartato 
(NMDA) e TrkB no córtex pré-frontal de ratos. Esses achados sugerem 
que os efeitos em longo prazo da EMTr sejam mediados, pelo menos em 
parte, por receptores glutamatérgicos NMDA. 

Estudos farmacológicos em humanos, utilizando drogas anti- 
glutamatérgicas associadas à EMTr, confirmaram o papel da 
neurotransmissão NMDA-dependente nos pos-efeitos sobre a 
excitabilidade e a plasticidade corticais. Entretanto, já está bem 
estabelecido que a EMT do sistema motor produz descargas repetitivas de 
alta frequência (700 Hz) nas células corticoespinhais. É, portanto, 
improvável que a EMT interaja diretamente com os receptores NMDA, já 
que eles atuam como uma espécie de filtro de passa-baixa, em decorrência 
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de suas correntes despolarizantes lentas. Assim sendo, é mais provável que 
a EMT ative preferencialmente os receptores AMPA, que se abrem 
rapidamente. Esse efeito da EMT sobre os receptores AMPA foi 
confirmado por estudos de EMT de pulsos únicos associada à 
administração de quetamina. Essa droga bloqueia os receptores NMDA e 
aumenta a atividade não NMDA pelo do aumento da liberação de 
glutamato endógeno. Nessas condições, as amplitudes dos PEMs 
aumentaram consideravelmente, sugerindo que os efeitos excitatórios da 
EMT de pulsos únicos sejam mediados por efeitos de curta duração sobre a 
transmissão AMPA. A EMTr de alta frequência induz, em ratos, a 
expressão da subunidade GLUR1 dos receptores AMPA. 

Como reconciliar o efeito preferencial da EMT sobre os receptores 
AMPA com os efeitos excitatórios a longo prazo que deveriam ser 
mediados pelos receptores NMDA? Sabe-se que, quando o potencial de 
membrana está no valor de repouso, os receptores NMDA são bloqueados 
por íons Mg++. Quando um número suficiente de receptores AMPA é 
ativado, a membrana é despolarizada, o bloqueio pelo magnésio é desfeito, 
e os receptores NMDA se abrem. Portanto, é possível que, quando a EMTr 
é aplicada, os receptores AMPA são recrutados em número suficiente para 
desencadear a transmissão NMDA. A abertura dos receptores NMDA 
aumenta o influxo de cálcio e ativa diversas vias sinalizadoras cálcio- 
dependentes que produzem alterações a longo prazo tanto a nível pré 
quanto pós-sináptico, levando a um aumento da força sináptica. 


CONCLUSÃO 


Após 32 anos da descrição original da estimulação magnética bem- 
sucedida do córtex motor humano, por Baker et al., muitos estudos 
demonstraram o seu valor como ferramenta de exploração da fisiologia dos 
sistema nervoso e como exame das vias motoras em neurologia. 

Muitas outras pesquisas estão atualmente em andamento para elucidar os 
complexos mecanismos responsáveis pela indução dos já bem 
documentados fenômenos neuroplásticos decorrentes de sessões de EMTr, 
visando fundamentar a sua aplicação cada vez mais segura na clínica 
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neurológica e na psiquiatria. 
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INTRODUÇÃO 


A estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC) é uma técnica 
neuromodulatória na qual uma corrente elétrica contínua e de baixa 
intensidade é aplicada sob áreas corticais com o objeto de modular a 
atividade cerebral, facilitando ou inibindo a atividade neuronal espontânea. 
A ETCC tem atraído a atenção de clínicos e pesquisadores em razão do 
seu potencial para o tratamento de diversas doenças neuropsiquiátricas, 
especialmente para doenças refratárias ou de difícil resposta 
farmacológica. Os mecanismos de ação responsáveis pelo seu efeito têm 
sido amplamente explorados por meio de estudos em modelos animais, 


modelos computacionais, e culturas celulares. 


MECANISMOS DE AÇÃO 


Na ETCC, a corrente elétrica é unidirecional (ou monofásica), ou seja, não 
muda de polaridade. Essa, quando aplicada na cabeça, induz a ordenação 
de movimentos de cátions e anions livres de soluções eletrolíticas 
presentes no encéfalo, de modo que os cátions se movimentam em direção 
ao polo cátodo e os ânions, no sentido do polo ânodo. Lembrando que 
corrente elétrica é todo movimento ordenado de partículas eletrizadas. A 
corrente elétrica da ETCC não gera potencial de ação neuronal, pois a sua 
intensidade está muito abaixo do potencial de despolarização neuronal. 
Acredita-se, portanto, que o efeito da ETCC está relacionado com a 
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modificação do potencial de repouso da membrana neuronal, modulando, 
assim, a despolarização neuronal espontânea. 

Os primeiros estudos com ETCC evidenciaram que a estimulação 
anódica resulta no aumento da excitabilidade cortical, enquanto uma 
estimulação catódica inibe a excitabilidade cortical. No entanto, pesquisas 
mais recentes observaram que essas respostas podem ser influenciadas por 
uma série de fatores, podendo inclusive ser obtido efeitos opostos aos 
originalmente descritos. Por exemplo, Simis et al., 2013, evidenciaram que 
20 minutos de estimulação com o ânodo sobre o córtex motor resultou na 
diminuição da excitabilidade neuronal de sujeitos saudáveis, sendo 
sugerido que o mecanismo de homeostase neuronal possa explicar essa 
aparente resposta paradoxal. Entre os fatores que influenciam a resposta à 
ETCC estão os parâmetros de estimulação (como intensidade, duração, 
frequência das sessões), estado basal de excitabilidade neuronal (estando 
alterado em diversas doenças neurológicas), uso de medicação e 
características genéticas. 

Apesar de não induzir a propagação de potenciais de ação em neurônios, 
diversos estudos têm demonstrado que a ETCC resulta em alterações 
funcionais e morfológicas de longa duração no sistema nervoso central. 
Por exemplo, o uso da ETCC tem sido proposto como um indutor da 
potenciação e da depressão de longa duração (LTP e LTD, 
respectivamente), ambos envolvidos na plasticidade cerebral. As formas 
mais comuns de LTP e LTD são mediadas por receptores n-metil-D- 
aspartato (NMDA), os quais são ativados pelo glutamato. Além disso, 
estudos eletrofisiológicos demonstraram que a ETCC é capaz de 
potencializar a LTP em fatias hipocampais. Ainda, estudos sugerem que a 
estimulação anódica aumenta os níveis de cálcio intracelular, bem como a 
expressão gênica, e induz mudanças no fator neurotrófico derivado do 
cérebro (BDNF). Outra consideração importante é que os neurônios não 
são as únicas células cerebrais sensíveis a campos elétricos, e, portanto, 
células gliais e endoteliais também aparentam estar sujeitas aos efeitos da 
técnica. 
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POSICIONAMENTO DOS ELETRODOS 


A corrente elétrica da ETCC é transmitida por meio de eletrodos, e a 
determinação do seu posicionamento é um ponto crítico. Estudos 
realizados com a monitorização de mudanças fisiológicas durante a ETCC 
ou com modelos computacionais têm demonstrado que a localização dos 
eletrodos no escalpo é o fator-chave para determinar o quanto da corrente 
elétrica irá passar pelo cérebro e quais estruturas serão atingidas. É 
estimado que 10% da corrente elétrica penetram no cérebro, sendo uma 
porcentagem responsável pelos efeitos biológicos da ETCC. A maior 
porcentagem da corrente elétrica é dissipada principalmente pelo couro 
cabeludo, podendo variar dependendo das características anatômicas do 
sujeito, como porcentagem de gordura, espessura do crânio, tamanho do 
crânio, idade, alterações anatômicas, entre outras. 

Tendo em vista que o tamanho e formato do crânio variam na 
população, o posicionamento dos eletrodos é usualmente determinado de 
acordo com o Sistema Internacional Eletroencefalográfico 10-20. Por 
exemplo, os eletrodos (ânodo ou cátodo) são posicionados sobre C3 ou C4 
para a estimulação do córtex motor primário (M1), e sobre O1 ou O2 para 
estimulação do córtex visual, sobre o F3 ou F4 para estimular o córtex pré- 
frontal dorsolateral (CPFDL). A escolha da área estimulada é baseada em 
estudos anatomofuncionais do cérebro e dependerá do objetivo da 
estimulação, por exemplo, estimulação de M1 para a função motora, 
CPFDL para funções cognitivas e alteração do humor, sendo essas mais 
bem abordadas nos capítulos específicos desse tratado. 

Outra região habitualmente utilizada para posicionamento do eletrodo é 
a supraorbital, sendo, por vezes, citada como eletrodo de referência ou 
“região neutra”. Comumente, em artigos científicos, os autores citam 
apenas um dos polos como sendo o responsável pelos efeitos da 
intervenção. No entanto, tal afirmação não é acurada, visto que a 
estimulação sobre a região supraorbital não é neutra. Uma tentativa de 
minimizar os efeitos do eletrodo de referência é posicioná-lo em áreas 
extracefálicas, como deltoide. 

Os eletrodos da ETCC comumente são de esponja embebidos em 
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solução salina (soro fisiológico), sendo fixados ao escalpo com faixas 
elásticas. É importante frisar que a aplicação da técnica de forma 
inadequada diminui a sua eficácia, além de aumentar os riscos de efeitos 
colaterais, como lesões na pele. 


PARÂMETROS DE ESTIMULAÇÃO 


A dose de uma estimulação com ETCC é definida pela montagem dos 
eletrodos (posicionamento, área de contato com a pele), intensidade da 
corrente e duração do estímulo. O tamanho mais utilizado de eletrodos é 
de 25 a 35 cm? com correntes de 1 a 2 mA. Em indivíduos saudáveis, 
demonstrou-se que a aplicação da ETCC por 4 segundos é capaz de 
exercer alterações imediatas na excitabilidade cortical, observadas por 
meio de potenciais evocados motores. Alterações de maior duração foram 
obtidas com o uso da ETCC por 7 a 30 minutos. Estudos em seres 
humanos e em modelos animais têm demonstrado que a aplicação diária da 
ETCC por longo prazo está correlacionada a um maior efeito clínico. Boa 
parte dos protocolos de estimulação publicados na literatura utilizam uma 
estimulação diária de 20 a 30 minutos por cerca de 10 dias. 


CONCLUSÕES 


A ETCC é uma técnica de neuromodulação não invasiva que se baseia na 
modulação da atividade cortical. Tendo em vista que os mecanismos de 
ação envolvem ativação ou inibição de regiões cerebrais, essa técnica tem 
sido proposta para o tratamento das mais variadas patologias 
neuropsiquiátricas. Trata-se de uma terapia promissora, uma vez que é 
minimamente invasiva, segura, portátil e de custo reduzido. Apesar da 
grande quantidade de estudos publicados nos últimos anos, ensaios 
clínicos randomizados fase III ainda são necessários para uma 
recomendação de uso mais rotineira na prática clínica diária. 
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Outras Formas de Neuromodulação com 
Estimulação Transcraniana 


INTRODUÇÃO 
FORMAS CONTEMPORÂNEAS DE ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA TRANSCRANIANA 
TÉCNICAS QUE NÃO UTILIZAM CORRENTES ELÉTRICAS DIRETAMENTE 


INTRODUÇÃO 


O termo neuromodulação se refere ao uso de corrente elétrica, ou agente 
farmacológico, aplicado diretamente no sistema nervoso, podendo ser 
realizado de forma invasiva ou não invasiva, como mais bem explicado no 
Capítulo 145. Esse campo tem crescido exponencialmente, impulsionado 
pelo crescimento da evidência científica dos potenciais benefícios clínicos 
das técnicas, mas também alavancado pelo desenvolvimento de 
instrumentos que possibilitaram os estudos dos mecanismos biológicos das 
técnicas de neuromodulação, como a ressonância magnética, 
eletroencefalografia digital, fNIRS, EMT, entre outras. 

O termo estimulação elétrica transcraniana (EET) pode ser utilizado para 
todas as formas de estimulação elétrica não invasivas que têm como 
objetivo estimular diretamente o encéfalo e utilizam pelo menos um dos 
eletrodos sobre o cabeça. A EET diferencia-se das técnicas de estimulação 
do sistema nervoso periférico, mesmo as que utilizam eletrodos sobre a 
cabeça, como a estimulação não invasiva do nervo vago e do nervo 
trigêmeo, pois essas não visam estimular diretamente o cérebro, mas, sim, 
nervos cranianos. Nesses casos, os eletrodos cátodo e ânodo são colocados 
próximos um do outro, de forma que a correte elétrica tende a propagar-se 
pela pele, sem penetrar no cérebro. 

Entre as técnicas de EET, destacamos, neste “livro”, a estimulação 
transcraniana por corrente contínua (ETCC), visto o maior número de 
publicações científicas em revistas indexadas. No entanto, outras formas 
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de estimulação elétrica com baixa amperagem vêm sendo mais estudadas, 
especialmente na última década, como a estimulação transcraniana por 
corrente alternada (ETCA), a estimulação transcraniana por ruído 
randômico (ETRR) e a estimulação transcraniana por corrente pulsada 
(ETCP). 

Outra forma de EET é a eletroconvulsoterapia (ECT), desenvolvida nos 
anos 1930. Essa diferencia-se das demais formas de EET abordadas neste 
capítulo, pois utiliza correntes elétricas de grande intensidade com o 
objetivo de induzir crise convulsiva, não sendo comumente citada como 
técnica de neuromodulação. De fato, o maior componente do mecanismo 
de neuromodulação dessa técnica se deve à crise convulsiva em vez 
corrente elétrica induzida, porém isso ainda não está claro na literatura. 

As técnicas de ETCA não são novas, sendo, na verdade, utilizadas para 
uso clínico nos Estados Unidos desde o início do século XX, com o nome 
de Electrosleep e Electroanesthesia, com o objetivo de induzir sono e 
analgesia respectivamente, sendo aplicadas com diversos parâmetros. O 
que diferencia o momento atual do anterior é o rigor científico e 
metodológico (incluindo maior padronização dos parâmetros e definição 
das abordagens de estimulação) com o qual essas estão sendo estudadas, 
sendo inclusive sugerido que as técnicas desenvolvidas a partir do ano 
2000 fossem classificadas como formas contemporânea da EET. 


FORMAS CONTEMPORÂNEAS DE ESTIMULAÇÃO 
ELÉTRICA TRANSCRANIANA 


A “forma da onda”, representada graficamente pela intensidade e direção 
da corrente elétrica ao longo do tempo, é o que diferencia as diferentes 
técnicas de EET. As representações gráficas das Figura 147.1A e B 
ajudam a visualizar as diferentes formas de estimulação. 

A ETCP utiliza corrente elétrica unidirecional. Sendo assim, o seu efeito 
é semelhante ao da ETCC, como bem explicado no Capítulo 146. No caso 
das técnicas que utilizam correntes bifásica, como a ETCA e a ETRR, não 
existe um polo cátodo e ânodo fixo, não sendo esperado um efeito de inibir 
ou excitar o potencial de membrana neuronal dependente do polo do 
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eletrodo. Nesse caso, um dos mecanismos de ação propostos sugere que 
corrente alternada interage com a atividade oscilatória cerebral, gerada por 
atividade neural rítmica que ocorre nas bandas delta (0,5-3 Hz), teta (4-7 
Hz), alfa (8-13 Hz) beta (14-30 Hz) e gama (30-80 Hz), alterando, assim, a 
excitabilidade neuronal de determinada network cerebral, resultando na 
modificação da função. Já a ETRR é uma técnica mais recente e menos 
estudada, sendo embasada na teoria da “ressonância estocástica”, no qual 
um sinal muito fraco para ultrapassar determinado limiar é amplificado 
pela adição de ruído. Assim, ETRR adiciona um ruído de atividade elétrica 
no cérebro, induzindo, com isso, a ampliação da atividade oscilatória do 
cérebro em determinada frequência. 

Há estudos com a ETCA e a ETRR evidenciando melhora de funções 
cognitivas em sujeitos saudáveis, sendo esperado que esse conhecimento 
ajude a direcionar a aplicação em doenças específicas. Poucos estudos, 
utilizando essas técnicas, foram realizados com pacientes, entre estes o uso 
para o tratamento de zumbido, depressão e distonia cervical idiopática. 
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FIGURA 147.1 A. É a representação gráfica das seguintes formas de estimulação: estimulação 
transcraniana por corrente contínua (ETCC), estimulação transcraniana por corrente alternada 
(ETCA) e estimulação transcraniana por ruído randômico (ETRR). Fonte: S. Jaberzadeh e M. 
Zoghi, 2013. B. É a representação gráfica do ETCP. A técnica é também considerada uma forma de 
ETRR, visto que a duração dos impulsos (de 1 a 20 ms), assim como a frequência (1-5 Hz) variam 
de forma randômica, seguindo uma distribuição de Gauss. Fonte: L. Morales-Quezada et al., 2016. 


TÉCNICAS QUE NÃO UTILIZAM CORRENTES 
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ELETRICAS DIRETAMENTE 


Ha várias novas formas de estimulação transcraniana sendo testadas e 
utilizando diversos meios físicos; destacam-se o uso do ultrassom (como 
na transcranial pulsed ultrasound e Transcranial focused ultrasound) e a 
luz de LED (transcranial led therapy). Embora por definição essas não 
sejam consideradas técnicas de neuromodulação, comumente são 
abordadas no mesmo contexto. 

Muitas das técnicas abordadas neste capítulo estão em desenvolvimento, 
sendo importante para o médico estar atento às evidências científicas da 
eficácia, efeitos colaterais, além da qualidade das publicações científicas. 
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Plasticidade Neuronal e Neuromodulação 


INTRODUÇÃO 

PLASTICIDADE NEURONAL 

MÉTODOS DE ESTUDOS DE PLASTICIDADE CEREBRAL EM VIVOS 
Estimulação magnética transcraniana 
Ressonância magnética 
Espectroscopia funcional próxima ao infravermelho (fNIRS) 
Eletroencefalografia 

BIOMARCADORES 


INTRODUÇÃO 


Os avanços da neuromodulação estão intimamente relacionados com o 
desenvolvimento de técnicas que possibilitem estudar o cérebro de seres 
humanos vivos, possibilitando com isso a compreensão dos mecanismos 
biológicos das estimulações cerebrais, além dos seus efeitos na 
plasticidade neuronal. 


PLASTICIDADE NEURONAL 


O termo plasticidade tem origem na palavra grega plastos e significa 
moldável. O termo plasticidade foi utilizado pela primeira vez no contexto 
da neurociência por Willam James, em 1890, em referência à 
adaptabilidade do comportamento humano, em contraposição ao conceito 
de “rigidez” cerebral. Atualmente, os termos “neuroplasticidade” e 
“plasticidade neuronal” são utilizados como sinônimos e referem-se à 
plasticidade do sistema nervoso central e periférico. Já o termo 
“plasticidade cerebral” é mais adequado no contexto do cérebro. 

Foi Santiago Ramón y Cajal (1904), com os seus estudos histológicos do 
cérebro, que deu um embasamento anatomofuncional para o conceito de 
plasticidade neuronal, ao sugerir que os neurônios se comunicam entre si 
por meio das sinapses e que o aprendizado ocorre pela modificação dessas 
conexões. Mais tarde, Donald Hebb (1949) propôs a base para a teoria de 
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potenciação de longa duração (LTP) ao afirmar que “neurônios que 
disparam juntos, ligam-se juntos”/“neurônios que disparam fora de 
sincronia, não conseguem ligar-se”. A contrapartida para o LTP, a 
depressão de longa duração (LTD), foi descrita nos anos 1970 por Gunther 
Stent. A LTD é o processo de diminuição da força sináptica que ocorre em 
uma sinapse que é pouco recrutada, sendo fundamental para otimização de 
redes neuronais e codificação de novas informações. 

Já a teoria da homeostase neuronal foi proposta em 1982, por 
Bienenstock, Cooper e Munro (teoria BCM). De acordo com esta, uma 
atividade pós-sináptica com histórico de ser pouco ativa induz uma 
modificação sináptica facilitando o processo de LTP e dificultando o 
processo de LTD. Por outro lado, um histórico de atividade sináptica 
elevada deslocará o limiar de LTD e LTP em outra direção. Assim, os 
limiares para indução de LTP e LTD são bidirecionais e ajustados 
dinamicamente. Propôs-se ainda que a plasticidade homeostática está 
relacionada com dois diferentes mecanismos, a “homeostase sináptica”, 
que regula a excitabilidade por modificação da força sináptica, e a 
“homeostase intrínseca”, que utiliza mecanismo intrínsecos dos neurônios 
para regular a excitabilidade, com o aumento ou diminuição da expressão 
de canais de sódio e potássio voltagem dependente. 

Mais recentemente, em 1996, Abraham e Bear introduziram o termo 
“metaplasticidade”, em referência à “plasticidade da plasticidade 
sináptica”. Dessa forma, a atividade anterior de determinada sinapse 
(histórico da atividade da sinapse) influencia o estado atual da plasticidade 
da sinapse. 

Outro mecanismo é a “plasticidade estrutural”, que inclui a formação, 
remoção e remodelação de sinapses e espinhas dendríticas. Além disso, foi 
descrita recentemente a existência de neurogênese (formação de novos 
neurônios) em seres humanos adultos, em regiões específicas do cérebro, 
como no hipocampo e corpo estriado. No entanto, ainda não é claro o 
papel funcional desses novos neurônios, sendo pouco provável que a 
neurogênese tenha um papel primário na recuperação funcional do adulto. 
Lembro que os mecanismos de neuroplasticidade diferem nas diversas 
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fases da vida, havendo a neurogénese principalmente no período 
intrauterino, processo de mielinização ao longo do desenvolvimento 
cerebral, além do burst de formação de sinapses na primeira infância e do 
processo de “poda” sináptica na adolescência. 


MÉTODOS DE ESTUDOS DE PLASTICIDADE 
CEREBRAL EM VIVOS 


Estimulação magnética transcraniana 


Muitos dos avanços no conhecimento da neuroplasticidade vieram dos 
estudos realizados com animais. Foi principalmente a partir dos anos 1990 
que foram desenvolvidos instrumentos capazes de estudar a 
neuroplasticidade em seres humanos vivos. Entre estes, estão a 
estimulação magnética transcraniana (EMT), desenvolvida por Anthony 
Barker em 1985, que possibilitou a despolarização dos neurônios do córtex 
motor primário (M1) de forma indolor e não invasiva. A contração 
muscular (potencial evocado motor — PEM) resultante do estímulo com 
EMT pode ser quantificada com eletromiografia (EMG) e ser utilizada 
como medida da integridade das vias corticomotoras, como medida de 
excitabilidade neuronal, e a sua modificação do PEM como medida 
indireta da plasticidade neuronal. 

Foi utilizando a EMT que Pascual-Leone (1996) demonstrou os 
conceitos previstos por Santiago Ramón y Cajal em 1904, de que com a 
aquisição de novas habilidades o cérebro modifica-se por meio do rápido 
reforço de caminhos orgânicos preestabelecidos e posterior formação de 
novas vias. Assim, iniciou-se a possibilidade de confirmar em vivos as 
teorias. Mais do que isso, essa possibilidade de estudos em vivos deu 
maior embasamento aos estudos com neuromodulação. Foi utilizando a 
EMT que Nitsche e Paulus conseguiram demonstrar em 2000 os efeitos 
inibitórios e excitatórios da estimulação elétrica transcraniana por corrente 
contínua (ETCC). 

Embora tenha ganhado mais visibilidade após a aprovação para o 
tratamento da depressão, a técnica de EMT continua sendo desenvolvida e 
utilizada para avaliações neurofisiológicas, inclusive com novos métodos 
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para avaliar a excitabilidade cortical. Entre estas, destacam-se medidas 
com pulso pareado da “inibição intracortical de curta duração” (SICI) e a 
“facilitação intracortical” (ICF), sendo interpretadas respectivamente como 
medidas indiretas da atividade inibitória (ácido gama-aminobutírico A 
[GABA-A]) e atividade excitatória (glutamatérgica) dos interneurônios. 


Ressonância magnética 


Outra técnica que tem sido fundamental para os estudos funcionais e de 
plasticidade neuronal é a ressonância magnética (RM), também conhecida 
como imageamento por ressonância magnética (IRM). A RM é 
comumente utilizada na rotina para avaliação de alterações estruturais e 
diagnósticos de lesões no sistema nervoso central. 

Modificações plásticas cerebrais podem resultar em modificações 
estruturais que podem ser quantificadas pelas técnicas de volumetria 
utilizando a RM, além das medidas com o “imageamento por tensor de 
difusão” (DTT), que possibilitam determinar mapas cerebrais das conexões 
direcionais das fibras axonais (tractografia) e estudar a conectividade 
estrutural entre diferentes regiões do cérebro, além de examinar áreas de 
degeneração neural e de desmielinização. 

A RM permite ainda o estudo funcional do cérebro, que se denomina 
ressonância magnética funcional (RMf ou fMRI). Acredita-se que essa 
tenha maior relevância para estudos de plasticidade cerebral, visto que as 
principais mudanças no cérebro são decorrentes de reorganização 
funcional e não estrutural. A RMf utiliza o método de imageamento 
funcional baseado no princípio de acoplamento neurovascular, também 
conhecido como BOLD, do inglês blood-oxygen-level-dependent contrast 
imaging, que pode ser traduzido como “imageamentos dependentes do 
nível de oxigênio no sangue”, sendo uma medida indiretamente da 
atividade metabólica e funcional do cérebro. 


Espectroscopia funcional próxima ao infravermelho (fNIRS) 


Outra técnica que utiliza o BOLD é a “espectroscopia funcional próxima 
ao infravermelho” (f{NIRS). A fNIRS tem a desvantagem, em em relação a 
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fMRI, de não permitir a avaliação de estruturas cerebrais profundas. No 
entanto, tem a vantagem de ser portátil, permitir estudos em situações 
naturalísticas, ser mais barata em relação a outras técnicas e não apresentar 
contraindicações. 


Eletroencefalografia 


A eletroencefalografia (EEG) tem sido utilizada atualmente em pesquisa 
de neurociências sobre plasticidade cerebral. Embora seja uma técnica 
antiga, desenvolvida em 1929 pelo psiquiatra alemão Hans Berger, foram 
o desenvolvimento dos computadores e a digitalização do sinal do EEG, a 
partir dos anos 1970, que permitiram a análise de seus dados sob novas 
perspectivas, ampliando muito o potencial da técnica. 

Embora muito tenha se avançado na utilização do EEG nas 
neurociências, pouco se modificou do seu emprego na prática clínica. É 
provável que esse conhecimento passe a ser incorporado por sua 
importância como biomarcador na neuromodulação (como explicado a 
seguir). Além disso, esse conhecimento está impulsionando o 
desenvolvimento de tratamentos que utilizam a interface cérebro-máquina. 


BIOMARCADORES 


Além do entendimento da plasticidade cerebral, as informações obtidas 
com os métodos descritos têm o potencial de serem usados em pesquisas e 
até mesmo na prática clínica como biomarcadores. De modo resumido, 
biomarcadores têm sido utilizados com os propósitos de diagnóstico (que 
permite identificar uma doença já existente); para prognóstico (que indica 
como uma doença pode evoluir, independentemente do tratamento); 
resultado substituto (que modifica em paralelo à evolução da doença, 
podendo ser usado para medir o efeito do tratamento e o benefício clínico); 
e preditivos, (que possibilitam predizer a resposta ao tratamento de uma 
doença, sendo assim importantes para seleção de um tratamento 
específico). 

No contexto da neuromodulação, os biomarcadores podem ser utilizados 
para determinar qual o paciente que irá responder a determinada 
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estimulação cerebral não invasiva (ECNI), qual o melhor parâmetro de 
estimulação para cada paciente, qual a melhor dose para cada paciente. Ou 
seja, é esperado que esse conhecimento possibilite uma terapia 
individualizada e mais assertiva, impulsionando, assim, o uso clínico da 
neuromodulação. 

Assim, o conhecimento anatomofuncional do sistema nervoso é 
essencial para o desenvolvimento da neuromodulação, sendo provável que, 
nas próximas décadas, essa seja impulsionada em função de grandes 
projetos mundiais, como o Human Connectome Project, nos Estados 
Unidos, e o Human Brain Project, na União Europeia, além do 
desenvolvimento de novos métodos de processamento de dados (como 
machine learning e data mining), que ampliaram o entendimento estrutural 
e funcional do cérebro. 
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Segurança das Principais Técnicas nao 
Invasivas de Neuromodulação 


INTRODUÇÃO 

SEGURANÇA DA ETCC 

SEGURANÇA DA EMT 

SEGURANÇA EM PEDIATRIA DA ETCC E EMT 
OUTRAS CONSIDERAÇÕES 

CONCLUSÃO 


INTRODUÇÃO 


Nas duas últimas décadas, as estratégias de estimulação cerebral não 
invasiva passaram a ser sistematicamente testadas e vêm se popularizando 
como um recurso de tratamento para minimizar as repercussões das lesões 
encefálicas e otimizar a funcionalidade de circuitos neurais. 

Neste capítulo, abordaremos a segurança da estimulação elétrica 
transcraniana por corrente contínua (ETCC) e da estimulação magnética 
transcraniana repetitiva (EMT), por serem as técnicas de neuromodulação 
mais empregadas e estudadas. 


SEGURANÇA DA ETCC 


O baixo custo associado a respostas terapêuticas positivas em diversos 
cenários faz da ETCC uma ferramenta promissora no tratamento de 
condições neurológicas e psiquiátricas. Os parâmetros relacionados à 
segurança da técnica têm sido amplamente investigados em diferentes 
faixas etárias, tornando a ETCC uma estratégia relativamente segura e 
tolerável de estimulação cerebral não invasiva, não tendo sido 
demonstrados, até então, eventos adversos graves ou duradouros. Os 
eventos adversos frequentemente relatados na literatura relacionados à 
ETCC são prurido, dor, ardor e formigamento no local de fixação dos 
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eletrodos, cefaleia, fadiga e sensação vaga e mal caracterizada de 
desconforto, sendo inclusive comumente referidos por indivíduos que 
recebem a estimulação placebo. Recentemente, Brunoni et al. mostraram a 
indução do estado de mania em indivíduos com depressão unipolar após 
receberem a aplicação da ETCC. Este evento nos leva a refletir sobre a 
possibilidade da ETCC desencadear manifestações comportamentais em 
sujeitos sem antecedente médico psiquiátrico, mas com fatores de risco. 
Nesse contexto, estudos clínicos conduzidos mesmo em sujeitos normais 
devem ter sempre um investigador com experiência médica. 

Existem relatos de lesões na pele pela ETCC, no entanto, essas 
provavelmente estão relacionados com o mal funcionamento do 
estimulador, por uso de parâmetros inadequados ou ainda por erro na 
aplicação da técnica. Infere-se, portanto, que a ausência de dano à 
epiderme seja um indicador de boa tolerabilidade das células corticais à 
corrente elétrica de baixa intensidade. 

A maioria dos autores preconiza intensidade de 1 a 2 mA por até 30 
minutos. Assim, ainda não é possível determinar a tolerabilidade ou o risco 
relacionado a intensidades maiores ou aplicação de corrente por tempo 
mais prolongado, uma vez que limites de segurança objetivos ainda não 
foram estabelecidos. Em 2013 foi relatado um caso de um sujeito com 
esquizofrenia no qual foram realizadas uma ou duas sessões diárias de 
ETCC durante três anos, não sendo detectados eventos adversos sérios. 
Embora a maioria dos estudos se baseie na realização de cinco a 10 
sessões, protocolos mais recentes têm preconizado maior tempo de 
estimulação. São consideradas contraindicações relativas para aplicação da 
técnica: a presença de implantes metálicos em cabeça e pescoço, alterações 
da calota craniana e epilepsia. 


SEGURANÇA DA EMT 


A estimulação magnética transcraniana (EMT) já é aprovada nos Estados 
Unidos para o tratamento de depressão maior resistente ao tratamento 
farmacológico desde o ano de 2008. Estima-se que existam no mundo 
aproximadamente 1.000 clínicas utilizando a EMT. Equivalentes à 
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farmacovigilância (estudos da fase 4), estudos sobre a segurança da EMT 
continuam sendo realizados. Diante do crescente número de pacientes 
tratados com a EMT, possivelmente eventos mais raros são relatados, no 
entanto, o conhecimento atual continua semelhante ao publicado na 
diretriz de considerações éticas e de segurança da EMT. 

O efeito adverso mais comum associado à EMTr é a dor no local da 
aplicação, de intensidade variada. Entretanto, estudos apontam que apenas 
uma pequena parcela (< 2%) dos pacientes optaram por descontinuação do 
tratamento devido à dor. Outros efeitos adversos observados em ensaios 
clínicos são cefaleia, desconforto, dor em região de pescoço, zumbido e 
vermelhidão local. Importa salientar, entretanto, que uma porcentagem 
semelhante, entre os pacientes alocados a grupos placebo, também foram 
acometidos pelos sintomas. 

Crise convulsiva é efeito colateral mais preocupante da EMT, no 
entanto, raramente ocorre em indivíduos que não têm epilepsia ou que não 
são propensos a convulsões, sendo o risco estimado inferior a 1%. Além 
disso, as crises até então relatadas foram autolimitadas e não trouxeram 
complicações maiores. Já para pacientes epiléticos, esse risco é maior, 
sendo estimado, em recente revisão sistemática, em 2,9%. Apesar da crise 
convulsiva ser rara, a EMTr deverá ser sempre aplicada por médicos 
preparados para lidar com tal complicação, conforme orientado na 
regulamentação do CFM. 

É considerado contraindicação absoluta o posicionamento da bobina de 
EMTr em locais próximos de implantes de aparelhos metálicos, como 
implante coclear e gerador de pulso interno, uma vez que o pulso 
magnético pode danificar o aparelho. O uso da EMTr em pacientes com 
histórico de epilepsia, lesões no sistema nervoso central (SNC), uso de 
medicações que diminuam o limiar convulsivo, metais implantados, 
privação do sono, alcoolismo, aparelhos metálicos em locais distantes da 
bobina e gravidez são contraindicações relativas. Dado o ruído produzido 
pela bobina, indica-se o uso de dispositivos de proteção auricular durante a 
realização do procedimento. 
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SEGURANCA EM PEDIATRIA DA ETCC E EMT 


O primeiro ensaio clínico com ETCC em crianças data de 1994. 
Atualmente tem sido proposto o uso de modelagem computacional para 
estimar-se a densidade de corrente no cérebro de crianças, considerando-se 
que corrente de 1 mA equivale a corrente de 1,5 a 2 mA em adultos. A 
precisão desses modelos é questionada, especialmente para crianças com 
idade inferior a 7 anos e utilizando 2 mA. 

Uma revisão sistemática sobre segurança em crianças sugere que, tanto 
ETCC quanto EMTr, estão associadas à ocorrência de poucos eventos 
adversos, geralmente transitórios, de leve a moderada intensidade, 
semelhantes aos que ocorrem em adultos e que não demandam, na maioria 
das vezes, intervenção médica. 

É importante considerar que a amostra total dos estudos publicados até 
então ainda é reduzida para permitir detecção de eventos adversos raros. O 
tempo de seguimento dos sujeitos incluídos nos ensaios clínicos não 
permite detectar eventos tardios relacionados à plasticidade mal 
adaptativa, alterações do desenvolvimento cerebral, tampouco o efeito de 
repetições sucessivas de ciclos de estimulação. Além disso, ainda não foi 
possível determinar grupos de maior vulnerabilidade para ocorrência de 
eventos adversos, e nem se a associação de terapias (p. ex., psicofármacos) 
poderia potencializar esses eventos. 


OUTRAS CONSIDERAÇÕES 


Mudanças reversíveis não lesionais de perfusão cerebral ocorrem pela ação 
direta da estimulação em células endoteliais ou como consequência da 
modulação da atividade metabólica dos neurônios induzidas tanto pela 
EMT como pela ETCC. Tais modificações geram preocupações quanto ao 
uso da ETCC e da EMT em pacientes com doenças neuroimunológicas, 
embora um estudo com ressonância magnética não tenha evidenciado 
alterações na barreira hematoencefálica ou edema nos tecidos cerebrais de 
indivíduos submetidos à estimulação com EMT. Outros riscos que 
necessitam ser mais bem estudados envolvem a utilização da estimulação 
cerebral na fase aguda de lesões encefálicas e em pacientes com doenças 
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neoplasicas ou neuroinfecciosas, visto que não é clara a interação do 
estimulo com a doença de base. 


CONCLUSÃO 


As técnicas de ETCC e EMT são consideradas relativamente seguras e 
com baixas taxas de efeitos adversos, quando os parâmetros propostos 
pelas diretrizes de segurança são seguidos. Embora a quantidade de 
estudos com ETCC e EMT tenha aumentado significativamente nos 
últimos anos, a casuística ainda é limitada para permitir a identificação de 
eventos adversos raros. O crescente número de publicações na área 
ampliará esse conhecimento. 
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INTRODUÇÃO 


As novas técnicas de estimulação cerebral não invasiva (NIBS) ganharam 
status para o uso clínico, principalmente após a aprovação da estimulação 
magnética transcraniana repetitiva (EMTr) pela Food and Drug 
Administration (FDA) em 2008 para tratamento da depressão. Desde 
então, o interesse para uso clínico das técnicas vem crescendo a cada ano, 
levantando importantes preocupações sobre seus aspectos éticos e 
regulatórios. 


ASPECTOS REGULATÓRIOS GERAIS 


No artigo de 2014, intitulado “Regulatory considerations for the clinical 
and research use of transcranial direct current stimulation (tDCS): Review 
and recommendations from an expert panel”, sao descritos os aspectos 
regulatórios da estimulação elétrica transcraniana por corrente continua 
(ETCC) em 11 paises, incluindo Estados Unidos, Taiwan, Coreia do Sul, 
Portugal, Italia, Ira, India, Alemanha, França, Austrália e Brasil. Na 
maioria desses países, a regulamentação de uma nova terapia clínica é 
baseada na análise dos riscos e dos benefícios, sendo a aprovação de uso 
realizada para indicações especificas e com alto nível de evidência 
científica de eficácia terapêutica. 

No âmbito mundial, assim como no Brasil, esse tipo de análise precisa 
ser realizada de forma muito criteriosa e com grande cautela, visto que 
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resulta não apenas em impacto terapêutico, mas também econômico, uma 
vez que é utilizada para nortear a cobertura de procedimentos médicos 
pelos sistemas de saúde: públicos e privados. 

O Conselho Nacional de Saúde (CNS), instância máxima de deliberação 
do Sistema Único de Saúde (SUS), acompanha, monitora e fiscaliza 
políticas públicas de saúde. Na Resolução nº 251, de 7 de agosto de 1997, 
do CNS, contempla em seu item II os termos de definições sobre pesquisa 
com novos fármacos, vacinas ou testes diagnósticos em seres humanos. 

No Brasil, para que seja possível o uso clínico das técnicas de 
neuromodulação não invasivas, os equipamentos precisam ser registrados 
na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e ainda ser 
aprovados pelo conselho de classe específico para cada profissional da 
saúde, no caso dos médicos, pelo Conselho Federal de Medicina (CFM). 
Segundo a Anvisa, os equipamentos aprovados atendem aos requisitos 
essenciais de segurança e eficácia aplicáveis aos produtos para saúde 
baseado: (a) na compilação da bibliografia científica de publicações 
indexadas relativas a pesquisas clínicas, sobre o uso proposto do produto 
para saúde e, quando for o caso, relatório escrito contendo uma avaliação 
crítica desta bibliografia; ou (b) resultados e conclusões de uma pesquisa 
clínica especificamente desenvolvida para o produto para saúde 
(Resolução RDC nº 56/2001). 

É destaque ainda dessa Resolução: “Os produtos para saúde devem ser 
projetados e fabricados de forma que seu uso não comprometa o estado 
clínico e a segurança dos pacientes, nem a segurança e saúde dos 
operadores ou, quando for o caso, de outras pessoas, quando usados nas 
condições e finalidades previstas. Os possíveis riscos existentes devem ser 
aceitáveis em relação ao benefício proporcionado ao paciente e devem ser 
reduzidos a um grau compatível com a proteção à saúde e a segurança das 
pessoas.” 

A solicitação de incorporação de um  produto/medicamento é 
encaminhado pela empresa detentora deste, que prepara toda a 
documentação de solicitação de inclusão e qual a finalidade de 
determinado produto/medicamento específico, no Brasil. Não são 
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divulgadas pela Anvisa as indicações específicas, que contêm estudos de 
pesquisa clínica, na qual foi baseado o registro do equipamento. Essas 
fazem parte de um dossiê técnico considerado confidencial e que somente 
a empresa detentora do registro do produto tem acesso. 

Na Resolução CFM 1982/2012, que “Dispõe sobre os critérios de 
protocolo e avaliação para o reconhecimento de novos procedimentos e 
terapias médicas pelo Conselho Federal de Medicina”, são definidas as 
normas éticas para esse reconhecimento. Essa Resolução apresenta 
princípios gerais; condições para aprovação de novos procedimentos e 
terapias em medicina; os documentos exigidos para esta submissão; como 
se faz a solicitação de reconhecimento, pelo CFM, de reconhecimento e 
terapias em uso corrente no exterior; e da tramitação dentro do CFM. 

A solicitação da aplicabilidade de um novo procedimento pelo CFM, 
como demonstrado, segue um passo a passo necessário para este 
reconhecimento. O grande avanço científico e a análise de um novo 
procedimento podem trazer uma sensação de atraso na liberação deste 
novo procedimento. É necessária a provocação do CFM, por parte da 
comunidade científica médica, no intuito de uma avaliação de um novo 
procedimento, de forma célere, respeitando os princípios da segurança, da 
eficiência e dos benefícios aos pacientes. 

A solicitação de aprovação de novos procedimentos pelo CFM será 
encaminhada à Comissão de Reconhecimento de Novos Procedimentos, 
que verificará o cumprimento das exigências legais e indicará uma Câmara 
Técnica Provisória Específica. 

A Anvisa estabeleceu em RDC (2011) que o “uso compassivo” é a 
disponibilização de medicamento novo promissor, para uso pessoal de 
paciente e não participante de programa de acesso expandido ou de 
pesquisa clínica, ainda sem registro na Anvisa, que esteja em processo de 
desenvolvimento clínico, destinado a pacientes portadores de doenças 
debilitantes graves e/ou que ameacem a vida, sem alternativa satisfatória 
com produto registrado no país. 

O CFM em resolução sobre o uso compassivo do canabidiol definiu que 
o uso compassivo é “quando um medicamento novo, ainda sem registro na 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Anvisa, pode ser prescrito para pacientes com doenças graves e sem 
alternativa terapêutica satisfatória com produtos registrados no país” 
(Resolução CFM 2.113/2014). Sendo assim, o uso de equipamentos de 
neuromodulação não invasivos com registro na Anvisa não se enquadram 
no Uso compassivo. 

Os novos procedimentos são avaliados pelos diferentes conselhos de 
classe e em muitas situações proporcionam interpretação diferente entre os 
conselhos, levando a constantes embates jurídicos na interpretação da 
norma e no avanço na profissão médica, estabelecido pela Lei 
12.842/2013, que dispõe sobre o exercício da Medicina, e diz no art. 7º: 
“Compreende-se entre as competências do Conselho Federal de Medicina 
editar normas para definir o caráter experimental de procedimentos em 
Medicina, autorizando ou vedando a sua prática pelos médicos.” A análise 
pelos conselhos, em geral, tem amparo na avaliação crítica dos trabalhos 
científicos bem estruturados. 

Os artigos científicos de referência na área classificam a EMTr com 
nível evidência “A” apenas para depressão, dor neuropática crônica, 
fibromialgia e transtorno obsessivo compulsivo; já a ETCC possui 
publicações recentes descrevendo como nível evidência “A” para o 
tratamento de sintomas da fibromialgia e depressão. 

Lembrando que, segundo o Código de Ética Médica (2010): “Art. 102. É 
vedado ao médico: Deixar de utilizar a terapêutica correta, quando seu uso 
estiver liberado no País. Parágrafo único. A utilização de terapêutica 
experimental é permitida quando aceita pelos órgãos competentes e com o 
consentimento do paciente ou de seu representante legal, adequadamente 
esclarecidos da situação e das possíveis consequências.” 

Existe ainda um importante debate sobre o uso de técnicas de 
neuromodulação não invasivas para aumentar a performance cognitiva e 
motora de pessoas saudáveis. A discussão ficou ainda maior após a 
olimpíada do Rio de Janeiro, na qual alguns atletas foram vistos utilizando 
sistemas semelhantes a ETCC, sendo interrogada a hipótese de “Brain 
doping”. Existem movimentos na comunidade científica para que todas as 
técnicas de neuromodulação com estimulação cerebral sejam 
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regulamentadas como equipamentos médicos, principalmente pela 
preocupação com a segurança (discutido no Capitulo 149). 


ASPECTOS REGULATORIOS DA EMTR 


A EMTr foi aprovada pela FDA em 2008 para tratamento da depressão. O 
Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), em 2007, enviou documento 
ao (CFM solicitando a regulamentação da estimulação magnética 
transcraniana, gerando consulta de parecer pelo CFM e posterior resolução 
sobre a matéria. 

No Brasil, a EMTr foi aprovada pelo CFM. A Resolução CFM 
1.986/2012 “Reconhece a Estimulação Magnética Transcraniana (EMT) 
superficial como ato médico privativo e cientificamente válido para 
utilização na prática médica nacional, com indicação para depressões uni e 
bipolar, alucinações auditivas nas esquizofrenias e planejamento de 
neurocirurgia. A EMT superficial para outras indicações, bem com a EMT 
profunda, continua sendo um procedimento experimental.” 

O Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional (Coffito) 


(í 


definiu: “...utilização das estimulações elétrica e magnética transcraniana 
para o tratamento, no âmbito da Fisioterapia, de indivíduos com o objetivo 
de controle da dor, melhora da função sensório-motora e cognitiva.” 
(Resolução 434/2013). 

A Anvisa regulamentou, em 2007, o uso do primeiro equipamento de 
EMTr da marca Neurosoft. Atualmente, outros dois equipamentos são 
regulamentados pela Anvisa, sendo eles das marcas Magventure e 
Magstim. Além disso, a Anvisa regulamentou um novo tipo de bobina, da 
marca Brainsway, para estimulações mais profundas. 

Nos EUA, a EMTr já é regulamentada para prática clínica há quase 10 
anos, existindo inclusive sociedade clínica própria, a Clinical TMS Society 
(www .clinicaltmssociety.org). Há quatro equipamentos aprovados pelo 
FDA para tratamento de depressão refratária à medicação, sendo eles 
Neurostar, Magstim, Brainsway e MagVenture, e um equipamento 
(Brainsway) aprovado para o tratamento do transtorno obsessivo 
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compulsivo. Outra EMT (não repetitiva), da marca eNeura, tem aprovação 
pela FDA para tratamento domiciliar da enxaqueca. 

A EMTr foi incluída em 2013 na Comissão Nacional de Honorários 
Médicos e Sociedades Brasileiras de Especialidade, para os tratamentos da 
depressão e da alucinação auditiva da esquizofrenia, seguindo a resolução 
do CFM (Resolução Normativa CNHM 013/2013). Essa, até o momento, 
não foi incluída no rol de procedimentos da Agência Nacional de Saúde 
Suplementar (ANS). 


ASPECTOS REGULATÓRIOS DA ETCC 


Mais recentemente, em 2015, o equipamento de ETCC da marca Soterix 
recebeu a aprovação da Comissão Europeia (CE) para o tratamento de 
depressão maior, e em 2016, para o tratamento de dor crônica. Destacamos 
que o sistema ainda não recebeu aprovação pela FDA para uso clínico. 

Existem atualmente dois aparelhos de ETCC aprovados pela Anvisa, das 
marcas Soterix e Neuroconn. Embora registrados pela Anvisa, a ETCC não 
tem regulamentação pelo CFM, não sendo também incluída no CNHM. Já 
o COFFITO regulamentou o uso da ETCC, junto com a EMTr em uma 
mesma resolução (Resolução 434/2013). 


CONCLUSÃO 


Os aspectos para estabelecer um novo procedimento são determinados em 
resolução específica pelo CFM. O avanço nas pesquisas no Brasil e a farta 
literatura sobre a neuromodulação nos seus aspectos de segurança, de 
indicação, e de eficiência aos pacientes podem ser encaminhados à 
Comissão de Reconhecimento de novos procedimentos do CFM, para 
análise da matéria. 
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Estimulação Periférica Repetitiva na 
Reabilitação Motora de Indivíduos com 
Acidente Vascular Cerebral 


A paresia do membro superior ocorre em 80% a 90% dos indivíduos que 
sofrem um acidente vascular cerebral (AVC). Seis meses após o AVC, 
dois terços dos sobreviventes não são capazes de realizar atividades de 
vida diária usando a mão parética e frequentemente não retornam ao 
trabalho. 

Um objetivo crucial da reabilitação é o retorno de capacidades 
funcionais que possam levar à vida independente. A ciência da reabilitação 
no AVC floresceu nas últimas décadas, à medida que conceitos de 
plasticidade avançaram. Sabe-se que o cérebro adulto pode se reorganizar 
em resposta à experiência e ao treino em indivíduos saudáveis e em 
portadores de lesões cerebrais como o AVC. Existe, porém, uma lacuna 
entre estudos em animais que demonstram a capacidade de reorganização 
de circuitos neurais e a disponibilidade de estratégias de reabilitação na 
prática clínica. Mecanismos subjacentes à recuperação não são totalmente 
compreendidos, mas envolvem a resolução de lesão tissular aguda e a 
compensação comportamental, assim como alterações estruturais e 
funcionais. Como direcionar os processos de reorganização de forma 
adaptativa e, assim, facilitar o desempenho da mão parética permanece 
sendo uma questão em aberto. Estratégias de neuromodulação têm grande 
potencial para alcançar este objetivo. Entre estas estratégias, a estimulação 
elétrica periférica repetitiva (EEPR) é uma intervenção de vanguarda que 
tem atraído atenção progressivamente maior nos últimos anos. A base da 
EEPR é a estimulação somatossensitiva. 

Aferências somatossensitivas podem induzir alterações plásticas no 
cérebro de seres humanos e de animais ao aumentar a excitabilidade 
cortical de áreas de representação da parte corporal estimulada. Diante das 
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evidências de fortes conexões entre aferências somatossensitivas e áreas 
responsáveis pelo controle motor, foi postulado que o uso de corrente 
elétrica para estimular fibras aferentes poderia ter efeitos moduladores 
sobre o córtex sensitivo-motor. Esta hipótese forneceu a base teórica para 
o uso da EPR para aumentar a excitabilidade ou a atividade do córtex 
motor, melhorar o desempenho de pacientes com deficits motores ou 
aumentar a eficácia de programas de treino motor. 

Na EEPR, dois eletrodos de superfície são posicionados sobre a pele na 
topografia do nervo a ser estimulado. À medida que a corrente elétrica flui 
entre o cátodo (polo negativo) e o ânodo (polo positivo), cargas negativas 
se acumulam sob o cátodo, despolarizando o nervo. A hiperpolarização da 
fibra abaixo do ânodo inibe a propagação do estímulo distalmente, ao 
longo do axônio. Para estimulação de fibras nervosas aferentes, portanto, o 
cátodo é posicionado proximalmente em relação ao ánodo. 

Em 2000, Ridding et al. demonstraram que a EEPR do nervo ulnar 
durante duas horas, a uma intensidade maior que o limiar sensitivo ou 
supraliminar, na ausência de estimulação significativa de fibras motoras, 
associava-se a um aumento da excitabilidade corticomotora de áreas de 
representação de músculos da mão. Foram utilizados parâmetros de 
estimulação que ativam preferencialmente fibras aferentes em um nervo 
misto (padrão pulsado, com ondas quadradas de 1 milissegundo). Em cada 
envelope, pulsos foram administrados a uma frequência de 10 Hz, durante 
500 milissegundos, alternados com 500 milissegundos de ausência de 
estimulação. Após esse estudo inicial, outros autores relataram aumento da 
excitabilidade ou da atividade do córtex motor contralateral ao membro 
superior estimulado com esses parâmetros em indivíduos saudáveis. 

Esses resultados motivaram estudos sobre a possibilidade de melhorar o 
desempenho motor do membro superior de pacientes com AVC através da 
modulação de interações sensório-motoras pela EEPR. Os resultados deste 
estudo e de outras pesquisas realizadas posteriormente em pacientes com 
AVC são resumidos na Tabela 151.1. Utilizando uma técnica semelhante 
para estimulação faríngea, vários autores descreveram melhora da disfagia 
na fase aguda pós-AVC. 
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TABELA 151.1. Estudos que utilizaram uma sessão de estimulação elétrica repetitiva supraliminar pulsada de 
nervos do membro superior por duas horas em pacientes com acidente vascular cerebral. A frequência dos pulsos 
por envelope foi de 10Hz e a frequência dos envelopes, de 1Hz 


Fase 
Primeiro pós- 
autor Ano AVC Nervo(s) Grupo controle Resultados 
Conforto 2002 C M Intensidade abaixo do limiar t força do movimento de pinça 
sensitivo 
Sawaki 2006 C U,M, R Ausência de estimulação; t plasticidade uso-dependente 
estimulação de nervos da 
perna 
Wu 2006 C U,M, R Ausência de estimulação; 1 desempenho TJT 
estimulação de nervos da 
perna 
Celnik 2007 C U,M Estimulação assíncrona dos t desempenho TJT 
nervos; ausência de | inibição intracortical no hemisfério 
estimulação afetado 
Conforto 2007 C M Intensidade abaixo do limiar t desempenho TJT e 1 efeitos do 
sensitivo treino motor 
Conforto 2008 C M Intensidade abaixo do limiar Ausência de alterações de 
sensitivo excitabilidade no hemisfério não 
afetado 
Klaiput 2008 P U, M Intensidade do limiar sensitivo 1 força do movimento de pinça 
Koesler 2009 C Ausência de estimulação 1 frequência e propriedades 
cinemáticas de movimentos da mão 
parética 
Celnik 2009 C U, M Estimulação de nervos da t desempenho em tarefa de 
perna pressionar teclas 
Conforto 2010 C M Estimulação subliminar t desempenho TJT maior após 
estimulação subliminar 
Fleming 2015 C U,M,R Ausência de estimulação t desempenho no ARAT 
Carrico 2016a C U,M,R Ausência de estimulação t desempenho clinicamente 


relevante: ARAT, WMFT, FMA 


C=crônico; S= subagudo; U=ulnar; M= mediano; R = radial; ARAT= Action Research Arm Test; WMFT = teste de função motora de Wolf; FMA 
= escala de avaliação de desempenho do membro superior de Fugl-Meyer. 


Nenhum evento adverso grave foi relatado em qualquer destes estudos. 
Em 2016, os resultados de um ensaio clínico preliminar indicaram um 
benefício clinicamente relevante da ERP sobre o desempenho da mão 
parética, justificando a realização de estudos maiores sobre sua eficácia na 
prática clínica. 

A EERP é uma intervenção de neuromodulação promissora e de baixo 
intervenções experimentais de 


custo. Em contraste com outras 
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neuromodulação como a estimulação magnética transcraniana repetitiva 
(EMTr) e a estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC), nas 
quais não é possível selecionar circuitos neuronais específicos, a EERP 
utiliza uma via proprioceptiva fisiológica. Os mecanismos subjacentes aos 
efeitos benéficos da EERP e de outras modalidades de neuromodulação, 
porém, ainda são pouco conhecidos. É necessário compreender melhor o 
substrato neurobiológico e identificar os melhores candidatos a essas 
intervenções, antes que ensaios clínicos com grande número de pacientes 
sejam realizados, assim como sugerido para a EMTr e a ETCC. Caso 
contrário, a inclusão de pacientes que tenham pouca probabilidade de 
respostas positivas diluirá efeitos terapêuticos e impossibilitará a 
comprovação de efeitos clinicamente relevantes. 
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Estimulacao Cerebral nao Invasiva na 
Reabilitação Cognitiva 


INTRODUÇÃO 
USO DA ECNI EM SUJEITOS SAUDÁVEIS 
ECNI NAS SÍNDROMES DEMENCIAIS 
ETCC na demência de Alzheimer 
EMTr na demência de Alzheimer 
ASSOCIACAO DA ECNI AO TREINAMENTO COGNITIVO 
CONCLUSAO 


INTRODUCAO 


As técnicas de estimulação cerebral não invasivas (ECNI), em especial a 
estimulação magnética transcraniana com pulsos repetitivos (EMTr) e a 
estimulação elétrica transcraniana por corrente contínua (ETCC), têm sido 
utilizadas na neurociência em sujeitos saudáveis, para a compreensão dos 
mecanismos neuronais da cognição. Além disso, têm sido estudadas no 
declínio cognitivo do idoso, no comprometimento cognitivo leve (CCL) e 
nas síndromes de demências, com os objetivos de minimizar os deficits 
cognitivos e sintomas incapacitantes, e, em última instância, retardar sua 
progressão dos deficits. 

O mecanismo de ação provável da ECNI está associando a capacidade 
de induzir mudanças na excitabilidade cortical e modular a atividade em 
redes neurais relacionada com uma determinada atividade cognitiva. Os 
efeitos de longa duração provavelmente estão relacionados com as 
modificações de forças sinápticas conhecidos como “potenciação de longa 
duração” (LTP) e depressão de longa duração (LTD). Outros modelos 
propostos incluem a modulação da atividade da glia, a modificação do 
fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e a redução da atividade 
inflamatórias. Estes outros mecanismos poderiam, em tese, alterar o curso 
da doença, no entanto, não há dados experimentais que sustente essa 
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hipotese. 


USO DA ECNI EM SUJEITOS SAUDAVEIS 


Os estudos com a ECNI em sujeitos normais têm ajudado na compreensão 
da conectividade funcional do cérebro e gerado importantes insights para 
seu uso em doenças neurológicas. Um exemplo é um dos primeiros 
estudos na área da ETCC, realizado por Fregni et al. (2005), que 
demonstrou que a ETCC anódica sobre o CPFDL esquerdo resultou na 
melhora da memória de trabalho, em relação à estimulação placebo. 
Interessante ainda que, nesse estudo, a estimulação catódica no mesmo 
CPFDL e a anódica no córtex motor primário não trouxeram melhora, 
demonstrando que o efeito funcional é dependente da região cerebral 
estimulada e da forma como essa é realizada. Esse tipo de estudo 
impulsionou também a pesquisa de equipamentos de ECNI com o objetivo 
de amplificar o desempenho cognitivo para jovens saudáveis, o que traz 
preocupações éticas e de segurança (assunto mais bem abordado no 
Capítulo 149). 

No caso de idosos saudáveis, a ECNI visa também retardar ou melhorar 
o declínio cognitivo do envelhecimento, mesmo na ausência de doenças 
neuropsiquiátricas. Os estudos justificam a necessidade de melhorar o 
desempenho cognitivo dos idosos em função do aumento da expectativa de 
vida. Espera-se que, até 2020, 1 bilhão de pessoas — ou seja, mais de 20% 
da população mundial — tenha mais de 60 anos. Este aumento da 
população idosa traz desafios societais importantes nomeadamente no que 
diz respeito à necessidade de mitigar os efeitos do declínio cognitivo 
associado ao envelhecimento (Harada et al., 2013). Em idosos saudáveis, a 
ECNI tem sido estudada em vários domínios cognitivos, com especial 
incidência para a intervenção em memória, nos processos de linguagem e 
no controle inibitório (Kim et al., 2012). 

A memória tem sido estudada nos seus diferentes aspectos, como 
memoria de trabalho e semântica, mas principalmente memória episódica, 
com resultados positivos na maioria dos estudos, por exemplo, Manenti et 
al. (2013), que mostraram que a ETCC no CPFDL esquerdo facilitava a 
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recuperação mnésica. 

Na linguagem, em linha com os resultados do uso de técnicas de ECNI 
para o dominio da linguagem, apontam também para uma melhoria 
significativa da capacidade de nomeação (respostas corretas e/ou latências 
na nomeação) em idosos saudáveis. Por exemplo, o uso de EMTr de alta 
frequência no CPFDL levou a uma vantagem nas latências de nomeação 
(Cotelli et al., 2010), e o uso de ETCC, quando realizado durante a tarefa 
de nomeação (ETCC on-line), levou a um aumento de nomeações corretas 
(Fertonani et al., 2014). 

Por fim, as técnicas de ECNI têm também sido utilizadas na intervenção 
em controle inibitório. Por exemplo, o estudo de Kim et al. (2012) utilizou 
rTMS de alta frequência (10Hz) no CDLPF esquerdo durante 5 dias 
consecutivos, e avaliando as capacidades de controlo inibitório. 
Efetivamente, o grupo de estimulação ativa, quando comparado com o 
grupo sham, mostrou uma maior capacidade de controlo inibitório 
(especialmente em tarefas onde eventos incongruentes eram apresentados). 


ECNI NAS SÍNDROMES DEMENCIAIS 


Pelo interesse na aplicação clínica, discutiremos a seguir resumidamente 
os resultados da aplicação de ECNI nas síndromes demenciais de etiologia 
neurodegenerativa, em especial a doença de Alzheimer. O leitor deve 
lembrar que essa aplicação clínica é ainda experimental, e os resultados 
são ainda inconclusivos. O caráter evolutivo da doença é um dos principais 
desafios para a reabilitação cognitiva, visto que os ganhos funcionais 
podem não ser duradouros em decorrência da evolução da doença. De toda 
forma, como discutido a seguir, a ECNI, embora em desenvolvimento, tem 
o potencial de melhorar os sintomas, qualidade de vida e a sobrevida 
desses pacientes. 


ETCC na demência de Alzheimer 


Em pacientes com demência de Alzheimer, existem estudos positivos com 
ETCC na melhora da memória, atenção e evocação de palavras. Ferruci et 
al. relataram uma melhora no desempenho da tarefa de reconhecimento de 
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palavras após sessão única de ETCC ánodo sobre córtex temporoparietais 
bilaterais, em relação a ETCC placebo. Interessante que a estimulação com 
a mesma montagem, no entanto, catódica, resultou na piora na mesma 
atividade. Nesse estudo, não houve melhora na tarefa de atenção visual. 

Boggio et al., em estudo crossover, testou o efeito de sessão única de 
ETCC anódica vs. placebo, aplicados no CPFDL esquerdo e córtex 
temporal esquerdo de pacientes com Alzheimer. Os pacientes tiveram 
melhora na memória de reconhecimento visual. Motivados por esse 
estudo, o mesmo grupo realizou novo estudo utilizando cinco sessões de 
ETCC anódica sobre o córtex temporal bilateral de pacientes com 
Alzheimer. Nesse, os pacientes obtiveram melhora no teste de memória de 
reconhecimento visual em 8,9%, com duração de 4 semanas após as 
sessões, demonstrando que sessões repetidas de ETCC podem resultar em 
um efeito com duração prolongada, tendo assim um potencial para 
aplicação clínica. Importante destacar que no primeiro estudo de Boggio, 
os resultados foram negativos para memória de trabalho e atenção seletiva, 
e no segundo estudo, foram negativos para tarefa de atenção visual, 
reforçando que os efeitos são provavelmente específicos das conexões 
funcionais ativadas pela montagem utilizada. 

Ainda sobre resultados negativos, Suemoto et al. não evidenciaram 
melhora na apatia com seis sessões de ETCC anódica no córtex DLPFC 
esquerda em pacientes com Alzheimer moderado. Já na demência 
frontotemporal, um estudo demonstrou que o ETCC anódica sobre o 
CPFDL esquerdo não melhorou a fluência verbal (Huey et al., 2007). 
Entre as hipóteses para o resultado negativo está a alteração anatômica do 
córtex relacionada com atrofia, resultando na modificação do fluxo da 
corrente elétrica e na seleção dos sujeitos e desfechos do estudo. 

Por outro lado, em estudo recente com paciente de doença de Alzheimer 
e demência frontotemporal evidenciou que ETCC anódica na região 
parietotemporal inferior esquerda resultou na melhora na lista de 
nomeação de imagem que foi treinada e uma discreta melhora na 
nomeação de imagens não treinadas e no teste span dígitos, sugerindo que 
os efeitos possam ser transferidos para outros domínios cognitivos 
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(Roncero C. et al., 2017). 


EMTr na demência de Alzheimer 

A EMTr tem sido utilizada para melhorar o deficit cognitivo de pacientes 
com Alzheimer. Cotelli et al. demonstraram a melhora na tarefa de 
“nomeação de ação” com o uso da EMTr de alta frequência no CDLPF 
bilateral. Anos depois, o experimento foi repetido com pacientes divididos 
em Alzheimer leve e Alzheimer modera/acentuada. Nesse caso, os dois 
grupos obtiveram melhora na nomeação de ação, mas somente o grupo 
com DA moderada/avançada obteve melhora na tarefa de “nomeação de 
objetos”. Esses estudos foram realizados com sessão única de EMTr, não 
sendo possível afirmar sobre a duração do efeito. 

Ahmed mostrou que os pacientes que receberam EMTr de alta 
frequência, no CDLPF bilateral, mas não os que receberam EMT de baixa 
frequência, obtiveram melhora na escala minimental, com duração de 3 
meses. Esse benefício ocorreu apenas para doença de Alzheimer 
leve/moderada, mas não para doença de Alzheimer acentuada. Esse estudo 
demonstra que a eficácia depende do tipo de estimulação (alta vs. baixa 
frequência), bem como a gravidade da doença de Alzheimer. Destaca-se 
ainda que nesse estudo os pacientes também obtiveram melhora na escala 
de depressão geriátrica, de modo que possivelmente em partes, a melhora 
cognitiva pode estar relacionada com a melhora do humor, embora os 
parâmetros utilizados sejam diferentes dos habituais para o tratamento da 
depressão (Cap. 157). 

Rabey e Dobronevsky utilizaram 30 sessões de EMTr por 6 semanas, 
seguido por sessões quinzenais por 3 meses, combinada com treinamento 
cognitivo computadorizado (utilizando o equipamento Neuronix, 
Yokneam, Israel). Nesse protocolo foram estimuladas múltiplas regiões 
cerebrais com alta frequência, a saber: Broca, Wernicke, CDLPF bilateral, 
córtex somatossensorial bilateral. Houve uma melhora no escore médio na 
subescala cognitiva da escala de avaliação de DA (ADAS-cog) de 3,76 
pontos em comparação com 0,47 no grupo placebo. Na avaliação após 4,5 
meses do tratamento, o grupo ativo manteve melhora de 3,52 pontos em 
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comparação com piora de 0,38 do grupo placebo. Esse estudo sugere que o 
tratamento possa melhorar a habilidade cognitiva e inclusive inibir o 
declínio cognitivo. Estudo semelhante realizado por Juyoun Lee et al., 
utilizando o mesmo sistema (Neuronix, Yokneam, Israel), obteve 
resultados positivos, no entanto, ambos estudos têm como limitação a 
ausência de um grupo controle com treinamento cognitivo real e EMTr 
placebo para que possa ser quantificado o efeito do treinamento cognitivo. 


ASSOCIAÇÃO DA ECNI AO TREINAMENTO 
COGNITIVO 


Estudos de revisão sistemática e metanálises recentes concluíram que as 
intervenções de treinamento cognitivo, para idosos saudáveis e pacientes 
com comprometimento cognitivo leve, são eficazes na melhora de funções 
cognitivas, havendo inclusive evidências que essa melhora possa ser 
transferida para as atividades de vida diária. Para os pacientes com doença 
de Alzheimer, especialmente no quadro avançado, os benefícios de tais 
treinamentos são controversos (Michelle E. Kelly, 2014). 

Com o desenvolvimento tecnológico, foram impulsionadas as técnicas 
de treinamento cognitivo computadorizado, inclusive com realidade 
virtual. Em recente metanálise sobre o assunto, evidenciou melhoras 
globais na cognição, atenção, memória, aprendizagem e funcionamento 
psicossocial. Para os pacientes com demência, foram encontrados efeitos 
estatísticos significativos na cognição geral e habilidades visuoespaciais, 
em especial nos estudos que utilizaram de realidade virtual (Hill NT, 
2017). Embora haja grandes divergências entre os terapeutas sobre a 
utilização da terapia cognitiva computadorizada, essas estão sendo 
impulsionadas pela acessibilidade, baixos custos, facilidade de 
implementação, inclusive com a possibilidade de uso domiciliar, como o 
Lumosity, Brain HQ, entre outros. 

Estudos de neuroimagem revelam o treino cognitivo em sujeitos 
saudável induz mudanças plásticas cerebrais (Erickson et al., 2007, 
McNab et al., 2009). Assim, como no treinamento para reabilitação 
motora, autores argumentam que o emprego da ECNI para melhorar a 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


cognição é potencializado quando associada ao treinamento cognitivo. De 
forma simplificada, com base na teoria hebbiana neurons that fire together 
wire together, é proposto que o treinamento cognitivo recrute circuitos 
neuronais. E as técnicas de ECNI potencializam esse aprendizado por um 
efeito sinérgico na plasticidade neuronal (Donald Hebb, 1949). 

Assim como os estudos descritos para EMT, alguns pesquisadores 
exploraram o impacto da ETCC quando combinada com o treino cognitivo 
no desempenho da memória de trabalho em idosos saudáveis. Park et al. 
(2014) testaram 40 adultos idosos saudáveis, distribuídos aleatoriamente 
por um grupo ativo com estimulação anódica sobre o córtex pré-frontal e 
um grupo sham, em tarefas de treinamento cognitivo de memória de 
trabalho computadorizado. Os autores coletaram dados sobre a precisão de 
uma tarefa de memória de trabalho verbal e sobre o teste de extensão de 
dígitos. Até o fim da intervenção (ou seja, 10 sessões), o desempenho na 
tarefa de memória de trabalho verbal e no teste de extensão de dígitos 
aumentou significativamente no grupo ativo ETCC em comparação com o 
grupo placebo. Importante, esses efeitos permaneceram estáveis no 
acompanhamento (4 semanas depois) para a tarefa de memória de trabalho 
verbal. Em Jones et al. (2015), 72 participantes foram submetidos a 10 
sessões de ETCC ativo ou placebo nos córtex prefrontal, parietal ou 
prefrontal/parietal (alternado). A ETCC anodal foi aplicado por 10 
minutos, com uma intensidade de 1,5 mA. Após a ETCC, os participantes 
completaram um protocolo de treinamento cognitivo informatizado, que se 
concentrou na memória de trabalho visual e verbal. Em algumas das 
sessões (primeiro, último e 1 mês de acompanhamento), os participantes 
também realizaram memória de transferência de trabalho. No geral, os 
quatro grupos se beneficiaram da intervenção (ETCC + treinamento 
cognitivo), mas uma melhoria significativa no acompanhamento foi 
observada apenas no grupo ativo ETCC. 


CONCLUSÃO 


Existem evidências de melhora em diversos domínios cognitivos com o 
uso da técnicas de ECNI (EMT e ETCC) em sujeitos saudáveis jovens, em 
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idosos com declínio cognitivo, no CCL e nas síndromes de demências. Os 
efeitos da ECNI podem variar dependendo da etiologia e do estagio da 
doença. Os benefícios da ECNI parecem ser potencializados quando 
associada ao treinamento cognitivo computadorizado. Nesse contexto, a 
EMT apresenta maior nível de evidência para a reabilitação de pacientes 
com Alzheimer, visto que existem dois estudos positivos, randomizados, 
placebo controlado, realizado por dois diferentes grupos. 

Embora haja menos estudos combinando a ETCC com o treinamento 
cognitivo para o Alzheimer, essa é uma abordagem com grande potencial 
clínico, visto que a ETCC, em relação a EMT, tem a vantagem de ter 
menor risco, menor custo e ainda a possibilidade de uso domiciliar. Essa 
facilidade de utilização tem especial importância no caso das síndromes 
demenciais neurodegenerativas, pois, dado o seu aspecto evolutivo, o 
tratamento provavelmente será melhor e mais duradouro quando utilizado 
de forma repetitiva e por um período prolongado. 

Embora essas conclusões preliminares sejam encorajadoras, são 
necessárias pesquisas futuras para definir quais são os melhores 
parâmetros de estimulação e, com amostras maiores, o maior tempo de 
seguimento. 
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Neuromodulação nas Lesões do Sistema 
Nervoso Central 


INTRODUÇÃO 

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 
TRAUMATISMO CRANIOENCEFÁLICO 
LESÃO MEDULAR 

CONCLUSÃO 


INTRODUÇÃO 


As técnicas de estimulação cerebral não invasiva (ECNI) têm sido 
utilizadas nas lesões do sistema nervoso central (SNC) com os objetivos de 
melhorar a recuperação funcional (cognitivo e motor), além do tratamento 
de dor crônica e alterações psiquiátricas, principalmente a depressão. 
Neste capítulo abordaremos o uso da estimulação magnética transcraniana 
repetitiva (EMTr) e da estimulação elétrica por corrente contínua (ETCC) 
para a recuperação funcional do traumatismo cranioencefálico (TCE), a 
lesão medular (LM) e principalmente o acidente vascular cerebral (AVC). 
O uso da ECNI para a reabilitação cognitiva, dor crônica e alterações 
psiquiátricas serão abordadas em outros capítulos desse tratado. 


ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 


Para a utilização da ECNI é essencial o entendimento anatomofuncional do 
sistema nervoso e da fisiopatologia das alterações. No caso do AVC, o uso 
da ECNI é em grande parte baseado na teoria do desequilíbrio inter- 
hemisférico. Esta postula que, após um AVC unilateral, o hemisfério 
lesionado reduz a inibição que exercia no hemisfério não lesionado, 
resultando em uma hiperexcitabilidade no hemisfério não lesionado, que, 
por sua vez, inibe ainda mais o hemisfério lesionado. Há evidências de que 
esse desequilíbrio da atividade inter-hemisférica é uma mudança plástica 
mal adaptativa, visto que o aumento da atividade no hemisfério não 
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lesionado está relacionado com pior evolução motora do deficit pós-A VC. 

Assim, a maioria dos estudos que utilizaram a ECNI para a reabilitação 
motora do AVC visou melhorar esse desequilíbrio. No caso da EMTr, os 
primeiros estudos, em 2005, utilizaram a EMTr de baixa frequência 
(inibitório) sobre o córtex motor, resultando na melhora da função motora. 
Assim como a EMTr, os primeiros estudos com a ETCC em 2005 
demonstraram a melhora da função motora com a estimulação catódica 
(inibitória) do hemisfério não lesionado. A hipótese é que o equilíbrio da 
atividade cerebral, e a melhora da alteração plástica mal adaptada, permita 
que áreas perilesionais que estavam inibidas passem a exercer a função de 
neurônios lesionados pelo AVC. 

Centenas de outros estudos vieram depois desses, incluindo estudos 
randomizados e placebo controlados. Desses, muitos utilizaram a inibição 
do hemisfério não lesionado, mas, outros realizando a estimulação 
excitatório no hemisfério lesionado, com EMTr de alta frequência e a 
estimulação anódica, além de estudos que utilizaram ambas as abordagens 
no mesmo paciente (excitatória no hemisfério lesionado e inibitória no não 
lesionado). 

Existem dezenas de estudos com a EMTr e a ETCC para a melhora da 
função motora, sendo a maioria estatisticamente superior ao placebo e 
havendo, inclusive, metanálises com efeito positivo. No entanto, o nível de 
evidência de eficácia da EMTr e da ETCC para uso clínico não é 
considerado “A” na maioria dos artigos de referência da área, visto que 
faltam estudos randomizados e placebo controlados com casuística grande. 

Entre as diferentes abordagens, a com maior nível de evidência é o uso 
da EMTr de baixa frequência no hemisfério não lesionado, sendo 
considerado nível “B” no artigo de Lefaucheur J.P. et al. de 2014. Já a 
EMTr no hemisfério lesionado tem menor nível de evidência, ressaltando 
que a ausência de evidência não significa que não há benefício clínico, 
embora seja possível que essa abordagem seja menos eficaz em 
decorrência das alterações anatômicas que ocorrem especialmente no AVC 
cortical extenso. 

Já a ETCC não apresenta alto nível de evidência para os três diferentes 
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tipos de abordagens (inibitória no hemisfério não lesionado, excitatório no 
hemisfério lesionado e estimulação bilateral). No entanto, existem muitos 
estudos em andamento utilizando a ETCC no AVC, sendo esperado um 
aumento do nível de evidência. Esses estudos estão sendo impulsionados 
pelo menor custo e risco da ETCC em relação à EMTr, além da maior 
facilidade de uso em associação às demais terapias de reabilitação. 

Existem evidências de que as técnicas de ECNI tenham um efeito 
sinérgico com as terapias de reabilitação que visem à recuperação 
funcional do AVC. A hipótese é de que as terapias, como cinesioterapias 
com movimentos ativos repetitivos, terapia de contensão induzida (TCI), 
entre outras, induzam uma modificação plástica cerebral que é 
potencializada e mais bem consolidada com o uso da ECNI. O efeito 
sinérgico parece ter maior importância para a ETCC, visto que modifica 
(facilitando ou inibido) a atividade neuronal espontânea, que é induzida 
por terapias de reabilitação. 

Outro aspecto importante é a fase do AVC na qual é feita a estimulação. 
Existem estudos com resultados positivos nas diferentes fases do AVC 
(agudo, subagudo e crônico), sendo realizados com base na teoria do 
desequilíbrio inter-hemisférico. No entanto, na fase aguda do AVC, os 
resultados são contraditórios, havendo o questionamento quanto ao 
benefício da indução do aumento da atividade na área do AVC, visto que, 
em tese, o aumento da excitabilidade resulta no aumento metabólico que 
pode piorar a lesão neuronal, além do risco da epilepsia pós-AVC. Por 
outro lado, evidências sugerem que a estimulação na fase aguda poderia ter 
inclusive efeito neuroprotetor, com diminuição de morte neuronal, sendo 
necessários mais estudos para a compreensão dos efeitos da estimulação 
nessa fase do AVC. Na fase crônica, os resultados das pesquisas são mais 
homogêneos, inclusive porque, na maioria dos casos, os pacientes já estão 
na fase de platô da recuperação funcional, sendo os efeitos da ECNI mais 
facilmente mensurados e comparados com a ECNI placebo. 

A ECNI tem sido estudada para outros deficits pós-AVC, com base na 
teoria do desequilíbrio inter-hemisférico. Entre estes, a hemianopsia e a 
heminegligência, sendo evidenciada melhora com a estimulação no córtex 
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occipital e parietal, respectivamente. No caso das afasias, as abordagens 
com mais evidência de melhora são as estimulações inibitórias da área 
homóloga à área de Broca e da área de Wernicke do hemisfério direito. 

Estudos mais recentes para o tratamento da apraxia ideomotora 
evidenciaram melhora do planejamento e do tempo necessário para 
executar movimentos habilidosos com a mão esquerda (não mão parética), 
após a estimulação anódica com a ETCC no córtex parietal posterior 
esquerdo, sendo o mesmo lado da lesão do AVC e não baseadas na teoria 
do desequilíbrio inter-hemisférico. 

No caso da disfagia pós-AVC, há estudos positivos com a estimulação 
inibição do hemisfério não lesionado; no entanto, há estudos positivos com 
a estimulação excitatória do hemisfério lesionado, e ainda com 
estimulação excitatória bilateral. Esses estudos parecem ser contraditórios, 
no entanto, são baseados no fato de as vias corticobulbares da musculatura 
da deglutição serem predominantemente bilaterais. Assim, a estimulação 
do hemisfério não lesionado visa potencializar a recuperação da função 
pela otimização da via corticobulbar ipsilateral. 


TRAUMATISMO CRANIOENCEFÁLICO 


Os efeitos deletérios do TCE são decorrentes da lesão traumática primária 
do encéfalo, além de alterações bioquímicas e fisiológicas secundárias, 
resultando na perda neuronal e na lesão axonal difusa (LAD). Ainda, a 
longo prazo, tais alterações podem predispor a doença de Parkinson, 
esclerose lateral amiotrófica e a doença de Alzheimer. 

Assim como no AVC, as alterações bioquímicas secundárias são 
específicas para cada fase do TCE, de forma que na fase aguda é descrito 
um aumento da atividade glutamatérgica e uma hiperatividade de 
receptores n-metil-D-aspartato (NMDA). Ainda nessa fase, inicia-se o 
processo de reorganização de conexões cerebrais, podendo ocorrer a 
formação de circuitos funcionalmente anormais resultando em alterações 
ao longo prazo como dor, espasticidade, convulsões e deficit de memória. 
Após a fase aguda, ocorre o aumento da atividade inibitória GABAérgica, 
causando excesso de inibição e impedindo a recuperação da conectividade 
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cerebral, o que resulta em deficits funcionais duradouros. 

Assim, artigos discutem o possivel uso das técnicas de ECNI, visando 
diminuir ou aumentar a excitabilidade neuronal para minimizar as 
alterações específicas das fases aguda e crônica do TCE. No entanto, até o 
momento, há poucos estudos utilizando a ECNI para a melhora funcional 
dos pacientes com TCE. O principal receio para o uso da ECNI nessa 
população é a epilepsia pós-TCE, cuja a incidência global é de cerca de 
5%, chegando a 50% no TCE com fratura composta do crânio, sendo o 
intervalo entre a lesão na cabeça e a primeira convulsão muito variado. 

Até o momento, a maior evidência para o uso da ECNI no TCE é a 
melhora do nível de consciência de pacientes em coma, em especial no 
estado minimamente consciente pós-TCE. A maioria dos estudos 
publicados com EMT no TCE não foi de ensaios clínicos, mas de estudos 
neurofisiológicos que contribuíram para a compreensão das modificações 
de excitabilidade cortical pós-TCE e potencialmente ajudarão no 
desenvolvimento do uso terapêutico da ECNI. 


LESÃO MEDULAR 


A lesão medular (LM) pode resultar em deficiências por alteração da 
função motora sensorial e autonômica, sendo a ECNI utilizada visando 
melhorar esses três aspectos, além da dor crônica (Cap. 154). 

Entre os mecanismos sugeridos para a recuperação funcional após a LM 
estão os processos de plasticidade neuronal que podem contribuir para a 
reorganização de circuitos neuronais no nível medular, mas também para a 
reorganização do córtex cerebral permitindo, assim, a otimização funcional 
das vias ascendentes e descendentes que permaneceram integras após a 
lesão. 

A maioria dos estudos utilizou sessões repetidas de ETCC e a EMTr 
com o objetivo de aumentar a excitabilidade do córtex motor primário para 
potencializar o processo recuperação funcional. Uma outra abordagem 
estudada na LM é estimulação associativa-pareada (PAS) que envolve 
estímulo nervoso periférico pareados com EMT sobre o córtex motor. A 
maioria dos estudos controlados mostrou melhora da função motora tanto 
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de membro superior quanto de inferior. No entanto, em alguns desses, essa 
melhora não foi superior ao placebo, sendo necessários futuros estudos e 
metanálises para melhor compreensão dos efeitos. 


CONCLUSÃO 


A melhora funcional nas lesões do SNC, especialmente quando não são 
neurodegererativas, é uma das indicações mais promissoras da ECNI. Isso 
porque os ganhos funcionais tendem a ter longa duração, principalmente 
quando incorporados nas atividades de vida diária, uma vez que a 
utilização frequente de determinada função contribui para a consolidação 
das redes de conexões neuronais recrutadas. 

De modo geral, um dos desafios para o uso da ECNI é a determinação 
dos melhores parâmetros de estimulação, como frequência, intensidade, 
duração (em horas por dia), momento de iniciar (fase aguda, subaguda ou 
crônica), além do momento de finalizar a terapia. Ainda, provavelmente os 
parâmetros ideias variam entre os sujeitos, em função de diferenças 
genéticas, características da lesão, fatores ambientais, entre outros. Assim, 
como discutido no Capítulo 148, provavelmente os parâmetros serão mais 
bem determinados com o desenvolvimento de biomarcadores que 
possibilitem individualizar as terapias. 
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Estimulacao Cerebral nao Invasiva no 
Tratamento da Dor Cronica 


INTRODUÇÃO 
ESTIMULAÇÃO MAGNÉTICA TRANSCRANIANA REPETITIVA 
Estimulação magnética transcraniana repetitiva no tratamento da dor neuropática 
Estimulação magnética transcraniana repetitiva no tratamento da fibromialgia 
Estimulação magnética transcraniana repetitiva no tratamento da síndrome de dor complexa 
regional 
ESTIMULAÇÃO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTÍNUA 
CONCLUSÃO 


INTRODUÇÃO 


A  nocicepgáo veicula as informações sensitivo-discriminativas da 
experiência dolorosa, por exemplo, local de dor, intensidade, qualidade, 
padrão temporal. A dor é fruto da integração de diferentes vias neuronais 
ativadas pela presença de estímulo doloroso, em que as dimensões afetivo- 
emocional e cognitivo-avaliativa se somam à informação nociceptiva. 
Diferentemente da nocicepção, a dor é um fenômeno multidimensional que 
envolve aspectos fisiológicos, sensoriais, afetivos, cognitivos, 
comportamentais e socioculturais. Pode ser influenciada pela memória, 
pelas expectativas e pelas emoções, além de fatores como condições 
socioeconômicas, pensamentos, contexto cultural, sinais vitais, história 
médico-cirúrgica, estratégias de enfrentamento. 

Com base nos achados clínicos, as dores crônicas podem ser 
classificadas nas seguintes categorias: nociceptiva, neuropatica, 
disfuncional, psicogênica e mista. Tal divisão representa diagnóstico 
sindrômico, baseado em mecanismos potencialmente envolvidos no 
desenvolvimento da dor e em características clínicas, resposta a tratamento 
e prognóstico. A síndrome dolorosa não define a causa subjacente, que 
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deve ser esclarecida sempre que possível, entretanto, a classificação 
ampara o direcionamento da abordagem terapêutica. 

A importância prática do reconhecimento dos diferentes aspectos e 
dimensões da dor é que intervenções terapêuticas devem buscar não 
somente redução da intensidade de dor (nocicepção), mas também redução 
do seu impacto negativo sobre o sono, a cognição, a interação interpessoal, 
a funcionalidade e o humor, todos intrinsicamente afetados pela 
experiência dolorosa e com necessidade de tratamento. 

A dor crônica está entre as doenças mais prevalentes na população em 
geral e é uma condição altamente incapacitante, que interfere de forma 
significativa nas atividades diárias, nos relacionamentos e na capacidade 
profissional e intelectual. Além de gerar custos diretos e indiretos para o 
sistema de saúde, como perda de produtividade e aposentadoria precoce. 

Apesar dos avanços nas pesquisas que visam à compreensão dos seus 
mecanismos fisiopatológicos, com o intuito de desenvolver novas 
estratégias de tratamento, ainda há carência de modalidades terapêuticas 
eficazes para o alívio da dor. Dos doentes com síndromes dolorosas 
crônicas, mais 30% se mantêm sintomáticos a despeito do melhor 
tratamento disponível e mais de 40% dos portadores de dor neuropática 
são farmacorresistentes. 

Nesse contexto, novas abordagens de tratamento surgiram, incluindo 
fármacos e intervenções baseadas em mecanismos de ação, mediante a 
melhor compreensão fisiopatologia das síndromes dolorosas. As técnicas 
neuromoduladoras mediante a aplicação de corrente elétrica transcraniana, 
seja por meio do fluxo de corrente elétrica entre polos anódicos e 
catódicos, seja pela criação de um campo elétrico por meio de métodos 
eletromagnéticos, estão, atualmente, entre as mais exploradas para o 
tratamento dos pacientes com dor crônica. 

Na estimulação central, os estímulos elétricos são aplicados no córtex 
cerebral, núcleos da base ou medula espinhal. As técnicas 
neuromoduladoras podem ser realizadas por métodos invasivos e não 
invasivos. Este capítulo discutirá a estimulação magnética transcraniana 
repetitiva (EMTr) e a estimulação transcraniana por corrente contínua 
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(ETCC) como os métodos não invasivos para tratamento da dor crônica. 
No caso de doentes refratários ao tratamento clínico, as terapias invasivas 
são alternativas, entre elas, o implante de eletrodos para estimulação do 
córtex motor, cerebral profunda, de nervo periférico ou medular, de acordo 
com indicações específicas. 


ESTIMULAÇÃO MAGNÉTICA TRANSCRANIANA 
REPETITIVA 


A estimulação magnética transcraniana (EMT) modula a atividade de 
estruturas corticais de forma não invasiva. A aplicação de estímulos 
corticais repetitivos, por meio da estimulação magnética transcraniana 
repetitiva (EMTr) foi inicialmente proposta e estudada para o tratamento 
do transtorno depressivo, contudo, a técnica tem demonstrado benefícios 
potenciais para o tratamento de outros transtornos psiquiátricos e 
neurológicos. Ademais, demonstrou-se que a EMTr na região do córtex 
motor primário (M1) ou do córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) reduz 
a percepção de dor em voluntários sadios, bem como induz efeitos 
analgésicos em condições dolorosas crônicas incluindo fibromialgia, dor 
neuropática e síndrome de dor complexa regional tipo I. Os mecanismos 
relacionados aos efeitos citados são ainda incertos, no entanto, ensaios em 
seres humanos e em animais têm expandido nos últimos anos, com 
informações que podem auxiliar no esclarecimento de mecanismos e de 
novas aplicabilidades terapêuticas para a EMTr. 

A região da estimulação e os parâmetros utilizados influenciam 
significativamente o efeito analgésico da EMTr. Em 1991, uma equipe 
japonesa publicou os primeiros ensaios sobre estimulação epidural do giro 
pré-central em seres humanos com o intuito de aliviar dores neuropáticas 
centrais após acidente vascular encefálico. O racional era que a 
estimulação do córtex sensitivo primário seria capaz de aliviar a 
intensidade da dor nesses doentes através de mecanismo modulatório 
rostrocaudal. Acreditava-se que neurônios de terceira ordem corticais 
estivessem sensibilizados e sua modulação poderia atenuar o quadro de dor 
crônica. Os estudos iniciais em ratos logo mostraram que os efeitos 
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analgésicos se deviam à estimulação catódica do giro pré-central e não do 
pós-central, como se achava originalmente. Isso fez com que o córtex 
motor primário passasse a ser o alvo visado nas pesquisas subsequentes em 
seres humanos, o que trouxe avanços para a neuromodulação em dor. Nos 
anos seguintes, novos relatos de caso deram suporte aos efeitos da 
estimulação do córtex motor sobre a dor neuropática. 

O estímulo em áreas corticais localizadas desencadeia mudanças 
funcionais em outras regiões distantes, e a estimulação do córtex motor 
primário ou do córtex pré-frontal dorsolateral aliviam o sintoma em 
condições dolorosas variadas. Estudos com neuroimagem constataram que 
mudanças hemodinâmicas cerebrais induzidas pela EMTr ou pela 
estimulação invasiva do córtex motor não estariam confinadas à área 
motora, mas abrangeriam um conjunto de regiões corticais e subcorticais 
envolvidas no processamento e na modulação da dor, a exemplo da ínsul, 
do tálamo, estriato, córtex pré-frontal, orbitofrontal e cingulado. A 
estimulação de M1 leva a modificações na atividade de estruturas cerebrais 
relacionadas aos componentes afetivo-emocionais da dor como o córtex 
cingulado e insular, podendo explicar os efeitos da estimulação de M1 nas 
dimensões afetivas da dor. 

As modificações decorrentes da EMTr ultrapassam o período de duração 
da sessão, e, provavelmente estão envolvidos mecanismos relacionados a 
potencialização de longa duração, que consiste em um sistema progressivo 
e prolongado do estímulo, mesmo com estímulo inicial em condições 
submáximas, por meio de sua influência nas vias mediadas por glutamato. 
Pacientes com diferentes síndromes dolorosas crônicas apresentam 
mudanças nos parâmetros da excitabilidade cortical, a exemplo da 
fibromialgia, dor neuropática, síndrome de dor complexa regional. Os 
efeitos analgésicos parecem se correlacionar à restauração da 
excitabilidade cortical e dependem de sistemas modulatórios das vias de 
dor, em particular, dos opioides endógenos e dos aumentos da 
concentração de determinados neurotransmissores, a exemplo das 
monoaminas e do ácido gama-aminobutírico (GABA), entretanto boa parte 
dos mecanismos de ação relacionados à EMTr são pouco compreendidos. 
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De acordo com pesquisas clinicas e experimentais, a EMTr na regiao de 
M1 ou CPFDL acarretaria efeitos analgésicos difusos. A magnitude desse 
efeito, que duraria diversos dias após uma única sessão de estimulação e 
seria reforçada por meio de repetições dessas sessões, depende dos 
parâmetros utilizados (frequência, intensidade e número de pulsos, número 
de sessões), alvo e orientação da bobina. Apesar da variabilidade nos 
protocolos de estimulação utilizados nos diferentes ensaios, evidências 
indicam que a EMTr pode induzir efeitos analgésicos. Alguns 
pesquisadores sugerem que este efeito seria mantido a longo prazo por 
meio de sessões intermitentes (semanais ou quinzenais). 

Protocolos com estímulos de alta frequência na região de M1, com 
bobinas para estimulação superficial, são os mais comuns nos estudos, e a 
maioria dos tratamentos é realizada adjuvante ao tratamento 
farmacológico, a exemplo de antidepressivos tricíclicos e 
anticonvulsivantes. A dor neuropática e a fibromialgia são as síndromes 
dolorosas mais avaliadas em todos as pesquisas e os efeitos da estimulação 
ao fim do tratamento encontrados são, na maioria das vezes, moderados 
(redução da dor superior a 30%) a altos (redução da dor superior a 50%), 
observando-se, adicionalmente, melhora de outros fatores relacionados à 
dor, como fadiga, catastrofismo e qualidade de vida. Outras síndromes 
dolorosas prevalentes como a dor musculoesquelética, enxaqueca e 
sindrome de dor complexa regional, ainda são pouco representadas nos 
ensaios. O efeito placebo da EMTr é relativamente pequeno, abaixo de 
15% nos ensaios em dor crônica. Inferior ao encontrado nas pesquisas com 
fármacos, esse resultado poderia estar relacionado à refratariedade dos 
pacientes incluídos e às síndromes dolorosas estudadas. Adiante será 
brevemente resumido o uso da EMTr para o tratamento da dor em 
condições dolorosas específicas. 


Estimulação magnética transcraniana repetitiva no tratamento da dor 
neuropática 

A maior parte dos ensaios clínicos inclui pacientes com dor neuropática 
central e dor neuropática periférica. Estudos que abordaram 
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exclusivamente a dor neuropática central são escassos. Considera-se 
resposta ao tratamento da dor neuropática, redução da intensidade da dor 
superior a 30%. Em geral, os ensaios clínicos com resultados positivos que 
utilizaram EMTr evidenciaram alívio da intensidade da dor em 20% a 45% 
em 35% a 60% dos participantes. Similaridades encontradas nesses ensaios 
podem estar diretamente relacionadas à eficácia da EMTr nessas 
descrições, entre estas citam-se o uso da bobina forma de oito na área 
motora da mão e da face, estímulos abaixo do limiar motor em alta 
frequência (10 a 20 Hz) e posicionamento da bobina na direção 
posteroanterior ou anteroposterior. 

A EMTr também poderia ser utilizada como teste preditivo para resposta 
ao implante de estimulador elétrico em M1. A estimulação do córtex motor 
por meio de eletrodos corticais é uma ferramenta utilizada por centros de 
neurocirurgia funcional para o tratamento da dor neuropática refratária 
desde 1991. Entretanto, as evidências são limitadas pelo pequeno número 
de ensaios clínicos randomizados duplo-cego. Sugere-se que a redução da 
dor superior a 30% após a EMTr proveria o valor preditivo positivo de 
79% para a estimulação invasiva. 


Estimulação magnética transcraniana repetitiva no tratamento da 
fibromialgia 
O estímulo unilateral do córtex motor tem demonstrado resposta no alívio 
da dor em pacientes com fibromialgia. Demonstrou-se que 10 sessões 
consecutivas com alvo em M1 à direita, apresentavam efeito analgésico de 
longa duração, mais pronunciados nos componentes afetivos da dor 
quando comparadas às suas dimensões discriminativas. Um ensaio com 
sessões de manutenção semanais, quinzenais e mensais evidenciou que 
essas sessões poderiam perpetuar a resposta ao tratamento inicial diário 
realizado durante 1 semana. Nesses pacientes, além da redução da 
intensidade da dor, houve melhora da fadiga, do sono e das atividades 
gerais; não houve efeito no humor. 

Pacientes com fibromialgia apresentam alterações nos parâmetros da 
excitabilidade cortical com inibição e facilitação intracortical defeituosas, 
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tais parâmetros estão relacionados a vias mediadas por GABA e 
glutamato, respectivamente. Alterações desses parâmetros estariam 
correlacionados a depressão, catastrofismo e fadiga. Observou-se que o 
tratamento com EMT, a longo prazo, seria capaz de modular a inibição e 
a facilitação intracortical para valores que tendiam à normalidade, e esses 
parâmetros se correlacionaram a melhora de escores de dor, catastrofismo 
e fadiga. 


Estimulação magnética transcraniana repetitiva no tratamento da 
sindrome de dor complexa regional 


Estudo que avaliou a aplicação da EMTr como intervenção terapêutica 
adjuvante em 23 pacientes com síndrome de dor complexa regional 
refratária aos tratamentos convencionais, divididos em dois grupos (ativo e 
placebo), mostrou que 10 sessões diárias com alta frequência na região de 
M1, concomitante ao tratamento farmacológico e reabilitação, produziam 
efeito analgésico significativo, com redução de 50,9%, em comparação ao 
grupo placebo, que obteve redução de 24,7%, durante 3 semanas. Nesse 
estudo, todos os pacientes receberam o mesmo tratamento farmacológico e 
de reabilitação. Análogos ao observado no ensaio clínico randomizado 
com protocolo semelhante em pacientes portadores de fibromialgia, os 
efeitos da EMTr foram mais pronunciados nos aspectos emocionais da dor, 
avaliados pelo questionário de dor McGill, e na qualidade de vida. 
Questiona-se se esses efeitos com predomínio dos aspectos emocionais da 
dor seriam uma característica particular do efeito da EMTr em M1 na 
sindrome de dor complexa regional e na fibromialgia ou seria um efeito da 
EMTr na dor crônica em geral. 


ESTIMULAÇÃO TRANSCRANIANA POR CORRENTE 
CONTÍNUA 

A ETCC é uma técnica não invasiva que consiste na aplicação de uma 
corrente elétrica de baixa intensidade, de 0,5 mA a 3 mA, mediante 
eletrodos colocados sobre a pele, com a finalidade de modular o potencial 
de membrana com efeitos de excitação ou inibição neuronal de neurônios 
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cerebrais, levando a efeitos neuromodulatórios mediados por processos de 
neuroplasticidade. Na maior parte das pesquisas para tratamento da dor 
crônica, a ETCC foi administrada por meio de um par de eletrodos de 25 a 
35 cm?, nas amplitudes de 1 mA a 2 mA, com duração de 20 minutos, 
durante 5 dias consecutivos, variando de 3 a 18 sessões. 

Os mecanismos envolvidos na ação analgésica da ETCC são 
desconhecidos. Observações em seres humanos e em animais 
evidenciaram que a estimulação na região de M1 reduz a hiperatividade 
talâmica e do tronco cerebral. A estimulação do CPFDL provavelmente 
medeia os efeitos analgésicos através da modulação de vias afetivo- 
emocionais relacionadas à dor. A maior parte dos estudos que utilizou a 
ETCC para tratamento da dor crônica lançou mão de múltiplas sessões. 

A estimulação anódica no córtex motor primário com o posicionamento 
do catodo na região supraorbital contralateral é o protocolo utilizado na 
maioria dos estudos realizados em participantes com fibromialgia, dor 
neuropática decorrente de lesão medular, neuralgia trigeminal, 
radiculopatia e polineuropatia diabética, síndrome dolorosa miofascial, dor 
abdominal, migrânea episódica e dor relacionada à hepatite C. 

Em geral, o benefício decorrente da estimulação do córtex motor foi 
pequeno ou moderado, com redução da inferior a 30% ou superior a 30%, 
respectivamente, ao término da sessão e durante o seguimento, cuja 
duração foi variável. Os resultados para fibromialgia mais consistentes que 
os resultados para dor neuropática. A estimulação do CPFDL foi menos 
estudada e, em geral, não demonstrou benefício. 

A estimulação de outras regiões, com diferentes montagens, poderia 
induzir analgesia, entretanto, o número de estudos é pequeno. Como 
exemplo, a montagem bifrontal (ânodo na região do CPFDL esquerdo e o 
cátodo na região do CPFDL direito) foi efetiva em uma pesquisa na 
redução dos escores de fadiga e de dor na fibromialgia. 

Na maior proporção das pesquisas, a ETCC foi administrada em 
associação ao tratamento farmacológico, sendo os mais comuns os 
anticonvulsivantes e antidepressivos. A ETCC, por meio da estimulação 
do córtex motor, é uma perspectiva de tratamento adjuvante, 
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especialmente para pacientes com resposta insatisfatória ao tratamento 
farmacológico e não farmacológico. Ainda, há evidências de que o efeito 
analgesia da ETCC na fibromialgia é potencializado quando associado a 
atividade aeróbica. 

Não há estudos que acessem o tratamento de manutenção com a ETCC. 
Verificou-se que os efeitos do tratamento se mantiveram por até 2 meses 
de seguimento em uma pesquisa realizada em pacientes com fibromialgia. 
Alguns autores sugerem a realização de 5 a 10 sessões consecutivas diárias 
e posteriormente o espaçamento gradual das sessões para três vezes por 
semana, semanais, quinzenais e, então, mensais. Entretanto, esse 
tratamento de manutenção necessita ser estudado. 

Apenas uma pesquisa realizou a comparação entre a EMTr em alta 
frequência no córtex motor e a ETCC anódica no mesmo alvo. Nesse 
estudo, realizado em 35 pacientes com radiculopatia lombossacra, a EMTr 
de alta frequência (10 Hz) foi superior à ETCC anódica (2mA) e ao 
placebo. O efeito da ETCC não foi superior ao placebo, mas seus efeitos 
analgésicos foram correlacionados aqueles da EMTr, sugerindo 
mecanismos de ação comuns. 


CONCLUSÃO 


A melhor compreensão dos mecanismos geradores de dor crônica e a 
busca de marcadores biológicos e de novas opções de tratamento para a 
dor crônica estão entre as demandas atuais para aliviar o sofrimento 
presente nas síndromes dolorosas. A neuromodulação por meio da EMTr 
ou da ETCC parece ser uma ferramenta adicional no controle dessas 
diversas síndromes, e os benefícios dessas técnicas são claramente 
superiores aos riscos. Entretanto buscam-se a compreensão de seus 
mecanismos de atuação, as formas de aumentar seu efeito clínico com 
novos paradigmas de estimulação e novos alvos corticais, além de 
marcadores biológicos que possam auxiliar na avaliação de indivíduos 
potencialmente respondedores a tratamentos específicos. 

O desenvolvimento da neuronavegação com EMT trouxe nova 
perspectiva, tornando possível visualizar as áreas em que a corrente 
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elétrica sera liberada, e, dessa forma, além de mapear o cortex de forma 
não invasiva, testar novos alvos para estimulação. Conforme exposto 
previamente, quando a EMTr é utilizada no tratamento da dor crônica, os 
alvos mais estudados são o córtex motor primário e o córtex pré-frontal 
dorsolateral. Acredita-se que a ativação de áreas ligadas direta ou 
indiretamente ao córtex motor seja o real motivo do sucesso da 
estimulação e que haja mecanismos relacionados à liberação de opioides 
endógenos, quando a área motora primária é o alvo. 

O uso combinado de neuronavegação e de bobinas para estimulação de 
sítios profundos expande as possibilidades para estudos com diferentes 
alvos terapêuticos. Estes alvos podem ser decisivos para o tratamento de 
condições dolorosas ainda pobremente controladas como a dor neuropática 
de origem central. Atualmente, exploram-se efeitos de novas perspectivas 
como o uso de novos paradigmas de estimulação em doentes com dor 
neuropática e de novos alvos, como o córtex opercular parietoinsular, 
utilizando-se neuronavegação e bobinas especiais. 

Combinar a neuromodulação com outras técnicas pode potencializar o 
seu efeito e ser útil em situações clínicas com refratariedade inicial ao 
tratamento. Entretanto, ao combinar as diferentes técnicas deve-se ter 
cuidado com os efeitos esperados e os mecanismos de ação subjacentes, 
uma vez que um procedimento destinado a aumentar a excitabilidade 
neuronal pode resultar em inibição se o nível basal da atividade sináptica 
for alto, e vice-versa. 

Alguns estudos com ETCC investigaram a associação de 
neuromodulação não invasiva com outras intervenções não 
farmacológicas, como estimulação elétrica periférica, fisioterapia 
padronizada, exercício, terapia manual, ilusão visual e treinamento 
cognitivo. Esses estudos geralmente mostraram efeito aditivo, o que 
levanta a questão do valor clínico dessas estratégias combinadas e seus 
mecanismos subjacentes. 

A EMTr e a ETCC emergem como ferramentas promissoras, 
apresentando bons resultados, os quais fornecem margem para aplicações 
diretas na prática clínica. Os potenciais facilitadores para a implementação 
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de abordagens neuromoduladoras não invasivas no cenário clínico incluem 
a relativa facilidade de treinamento em técnicas de baixa complexidade e a 
possibilidade de combinação e associação a uma variedade de outros 
tratamentos farmacológicos e não farmacológicos. Todavia, é necessário o 
desenvolvimento de mais estudos randomizados, para se padronizar e 
aperfeiçoar as abordagens dessa técnica no tratamento de síndromes 
dolorosas crônicas específicas. 

Em resumo, existem evidências mais consistentes do uso da estimulação 
cerebral não invasiva apenas para dor neuropática crônica e fibromialgia. 
Outros aspectos relevantes, para a aplicabilidade clínica dos tratamentos, 
são os critérios propostos pela Initiative on Methods, Measurement and 
Pain Assessment in Clinical Trials (IMMPACT). De acordo com estes 
critérios, uma diminuição na dor de < 15% é classificada como uma 
mudança não importante, > 15% como uma mudança minimamente 
importante, > 30% como uma mudança moderada importante e > 50% 
como uma mudança muito importante. Ainda, para o melhor entendimento 
dos benefícios clínicos da estimulação cerebral não invasiva, é importante 
que futuros estudos quantifiquem também o impacto da dor na qualidade 
de vida e limitações para atividades da vida diária. 
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INTRODUÇÃO 


Os distúrbios do movimento normalmente são doenças progressivas que 
resultam em importantes incapacidades, morbidades e mortalidades, 
mesmo com os avanços dos tratamentos farmacológicos. Em algumas 
situações, como na discinesia tardia da doença de Parkinson, a 
comorbidade é induzida pelo próprio tratamento. Perante esse cenário, a 
neuromodulação tem sido proposta como nova forma de tratamento. 

O tratamento de neuromodulação que utiliza métodos de estimulação 
cerebral invasivos, como a estimulação cerebral profunda (DBS), tem a 
sua eficácia comprovada e já é uma realidade de tratamento para os 
distúrbios de movimento, no entanto, esses apresentam altos custos e 
riscos significativos (Cap. 160). Diferentemente, as técnicas de 
estimulação cerebral não invasiva (ECNI), como estimulação magnética 
transcraniana repetitiva (EMTr) e estimulação transcraniana de corrente 
(ETCC), têm menores custos e risco, e embora tenham grande potencial 
terapêutico, ainda não têm grande evidência científica dos seus benefícios 
clínicos. 

A EMTr e a ETCC têm potencial para aumentar ou diminuir a 
excitabilidade cortical e induzirem mudanças neuroplásticas de longa 
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duração. De forma simplificada, EMTr de alta frequência (maior que 5 Hz) 
e ETCC anódica aumentam a excitabilidade cortical, enquanto EMTr de 
baixa frequência (< 1 Hz) e ETCC catódica a diminuem. Além disso, essas 
técnicas podem modular indiretamente áreas não estimuladas, por meio 
das conexões funcionais, incluindo regiões subcorticais como tálamo, 
núcleos da base, tronco cerebral e cerebelo. Dessa forma, as ECNIs podem 
modular conectividades funcionais alteradas nos distúrbios do movimento, 
resultando na melhora motora. Neste capítulo, revisaremos as evidências 
mais recentes da aplicação terapêutica da EMTr e da ETCC nos distúrbios 
do movimento. 


DOENÇA DE PARKINSON 


A doença de Parkinson (DP) é causada pela perda gradual de neurônios 
dopaminérgicos na substância negra, levando à supressão geral da via 
talamocorticospinal e alterações de atividades corticais e, por conseguinte, 
a mudanças na excitabilidade e plasticidade corticais, sendo, inclusive, 
evidenciadas em estudos neurofisiológicos utilizando EMT de pulso único 
ou pareado. Assim, as técnicas de ECNI, podem ser empregadas na DP 
com o objetivo de normalizar os circuitos corticais anormais e, 
indiretamente, a disfunção talamocorticoestriada por meio das conexões 
entre o córtex e as estruturas cerebrais subcorticais, resultando em melhora 
dos sintomas motores e não motores. De fato, a EMTr aplicada sobre o 
córtex pré-frontal demonstrou aumentar a liberação de dopamina no 
estriado. 


Uso de EMTr na doença de Parkinson 

Desde o primeiro estudo publicado em 1994, a segurança e eficácia da 
EMTr na DP foram replicadas por múltiplos estudos randomizados 
controlados, incluindo alguns trabalhos metanalíticos. Estes estudos 
relataram melhora tanto na motricidade (bradicinesia, marcha, caligrafia, 
discinesia induzida por levodopa) quanto nos sintomas não motores 
(depressão, função cognitiva, distúrbios da bexiga, função vocal), sem que 
importantes efeitos adversos tenham sido observados até o momento. 
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Os parâmetros utilizados em protocolos de EMTr são variados, sendo 
comumente usados nos estudos a intensidade da estimulação de 60% a 
110% do limiar motor (MT), número de sessões de 1 a 15. Para os 
sintomas motores, o córtex motor primário (M1) e a área motora 
suplementar (AMS) têm sido as duas áreas mais comumente estimuladas, 
já o córtex dorsolateral pré-frontal (DLPF) tem sido o principal alvo dos 
sintomas não motores da DP. Outras localizações corticais estudadas para 
sintomas motores são o córtex pré-motor (CPM), vértex e córtex occipital; 
para sintomas não motores, outras áreas estudadas são o córtex pré-frontal 
(CPF), giro frontal inferior e córtex sensitivo. 

Em diretriz sobre o uso terapêutico da EMTr, publicada por um grupo 
europeu, a EMTr de alta frequência no córtex motor (M1) foi classificada 
como nível de evidência “C” para efeitos antiparkinsonianos. Neste 
contexto, um estudo controlado randomizado de 55 pacientes com DP 
mostrou que 6 sessões diárias consecutivas de EMTr com 10 Hz ou 25 Hz 
aplicadas no córtex M1 bilateral (100% LM, 3.000 estímulos por sessão) 
melhoraram os escores motores da UPDRS-III, tempo de caminhada e 
velocidade de movimentos de dedos. A melhora nos sintomas motores 
pode ser evidenciada após uma única sessão de EMTr, podendo se 
estender até meses após múltiplas sessões. Importante ressaltar que o 
resultado parece ser dependente do parâmetro de estimulação que a EMTr 
de baixa frequência não apresentou melhora motora quando aplicado em 
M1 no estudo de Okabe et al. (2003). 

Outra região cerebral mais bem estudada é a área motora suplementar 
(AMS). Em estudo multicêntrico duplo-cego controlado por placebo de 98 
pacientes com DP, Hamada et al., em 2008, mostraram que 8 sessões de 
EMTr com 5Hz, aplicadas sobre a AMS, melhoraram os escores total e o 
subgrupo bradicinesia da escala UPDRS, com duração de até 4 semanas 
após a última sessão de estimulação. Outro estudo multicêntrico de 106 
pacientes realizado por Shirota et al., em 2013, mostrou que a EMTr de 
baixa frequência (mas não a EMTr de alta frequência), aplicada sobre a 
AMS melhorou significativamente as pontuações da UPDRS. Ainda, a 
AMS parece ser o local preferencial de estimulação para reduzir 
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discinesias associadas a levodopa, sendo para isso utilizada a EMTr de 
baixa frequéncia. 

Quanto aos sintomas nao motores, estudos evidenciaram melhora da 
fala, funcionamento executivo e sintomas depressivos. Estudo de Fregni et 
al., em 2004, demonstrou melhora da depressao da DP com a EMTr de alta 
frequéncia aplicada no cortex DLPF, sendo essa semelhante ao da 
fluoxetina. Neste estudo, os pacientes apresentaram inclusive melhora 
motora e cognitiva, sendo esta maior para a EMTr em comparação com a 
fluoxetina. 


Uso de ETCC na doença de Parkinson 


Os estudos de ETCC também têm como alvo os sintomas motores e não 
motores da DP. Um dos primeiros estudos, o de Fregni et al. (2006), 
utilizou a ETCC anódica em M1 tendo evidenciado melhora nos escores 
de UPDRS, tempos de reação e aumento na amplitude do potencial 
evocado motor (PEM) medida por EMT de pulso único, sugerindo 
aumento da excitabilidade após ETCC anódica. 

Estudos subsequentes, randomizados e placebo controlados, obtiveram, 
na sua maioria, resultados promissores, apesar de haver estudos com 
resultados negativos, sendo esses inclusive de grande importância para a 
compreensão da técnica. Em um estudo de 25 pacientes com DP, 
Benninger et al. (2010) relataram melhora da marcha e da bradicinesia 
com duração de, pelo menos, 3 meses após a estimulação. Em outro 
estudo, Valentino et al. (2014) mostraram que a estimulação anódica do 
M1 melhorou os escores da UPDRS, além de melhorar nos episódios de 
congelamento da marcha, que persistiram por, pelo menos, 1 mês. A 
ETCC também foi combinada com outras técnicas, como treinamento de 
marcha ou fisioterapia, com o objetivo de melhorar a aprendizagem e 
motoras e consolidar os ganhos. Por exemplo, a ETCC aplicada sobre a 
AMS, combinada com o treinamento de marcha, resultou em melhora no 
desempenho motor e na marcha por, pelo menos, 1 mês. 

O impacto da ETCC nos sintomas não motores da DP também tem sido 
de interesse. Neste contexto, estudos mostraram que a ETCC anódica 
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aplicada sobre o DLPFC melhorou a memoria de trabalho medida pelo N- 
back test, o funcionamento executivo medido pelo Trail Making Test-B, 
fluência verbal e sintomas depressivos. A combinação com terapias 
também parece ser eficaz na melhora da função cognitiva e dos sintomas 
depressivos. 


DISTONIA 


Estudos com EMTr em distonia são limitados, mas resultados de alguns 
estudos controlados mostraram melhora nas habilidades de escrita, 
precisão, velocidade com EMTr de baixa frequência aplicada no córtex 
pré-motor (CPM) na caibra do escrivão. Outros estudos abertos mostraram 
melhora na distonia cervical primária e distonia generalizada com EMTr 
de baixa frequência. Outras regiões cerebrais propostas para estimulação 
são o córtex somatossensorial primário (S1) e o cerebelo. 

No caso da ETCC, a estimulação do córtex motor bilateral e o córtex 
cerebelar direito foram identificados como as duas principais áreas que 
levaram a uma melhora significativa da distonia focal, enquanto a 
estimulação unilateral M1 (com o eletrodo de referência colocado sobre 
outras áreas além do M1 contralateral) geralmente não resultou em alguma 
melhora clinicamente significativa. Em um ensaio clínico duplo-cego 
randomizado, Furuya et al., em 2015, mostraram que o treinamento 
bimanual espelhado combinado e a estimulação bilateral M1 (com cátodo 
sobre o hemisfério afetado) melhoraram a acuidade rítmica dos 
movimentos sequenciais dos dedos em 41% em 10 pacientes com distonia 
do músico. Há ainda evidências de melhora da distonia focal de crianças 
com paralisia cerebral, com o uso da ETCC. 


SÍNDROME DE TOURETTE 


Evidências sugerem que na síndrome de Tourette há uma 
hiperexcitabilidade do córtex motor primário, além de alterações dos 
núcleos da base, da AMS e do CPM. A AMS tem sido sugerida como um 
alvo potencial para ECNI, em razão do seu envolvimento em múltiplas 
vias, incluindo sistemas cognitivos e motores, bem como pela facilidade de 
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acesso. 

Entre os poucos estudos realizados na síndrome de Tourette, a EMT de 
baixa frequência (1 Hz, 10-20 sessões) aplicada sobre a AMS demonstrou 
melhorar os sintomas por até 6 meses e foi associada ao aumento do limiar 
motor medido com a EMT. Outros estudos não mostraram melhora com 1 
Hz ou 15 Hz de EMTr aplicada sobre M1, CPM ou CPF. 

A ETCC na síndrome de Tourette limita-se a um único estudo de dois 
doentes que sofreram uma diminuição no número de tiques após 
estimulação catódica bilateral de M1 durante 5 dias, em comparação com a 
estimulação placebo. 


OUTROS DISTÚRBIOS DO MOVIMENTO 


Estudos mostraram que o tremor essencial resulta de disfunção de vias 
cerebelotalamocorticais, levando a hiperatividade no cerebelo. A este 
respeito, estudos de EMTr focando a estimulação cerebelar com EMTr de 
baixa frequência mostraram melhora na amplitude e gravidade do tremor 
com duração de até 3 semanas. Já o único estudo ETCC no tremor 
essencial não mostrou melhora significativa com a estimulação catódica 
bilateral dos hemisférios cerebelares. 

A ECNI tem sido estudada na ataxia espinocerebelar, doença de 
Huntington, degeneração corticobasal e paralisia supranuclear progressiva, 
entre outras. Embora haja estudos positivos, esses são limitados a séries de 
casos ou pequenos estudos-piloto. 


CONCLUSÃO 


Apesar do crescente número de publicações científicas da ECNI nos 
distúrbios do movimento, em especial na doença de Parkinson, são 
necessários mais ensaios clínicos randomizados, placebo controlado, para 
determinar os melhores parâmetros de estimulação, além dos impactos na 
melhora clínica e na qualidade de vida dos pacientes. Até o presente 
momento, os estudos não mostraram resultados com alta magnitude de 
efeito; desse modo, alternativas considerando associação de terapias, 
redução de efeitos adversos e desenhos adaptativos de ensaios clínicos são 
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necessarios. 
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Estimulacao Cerebral nao Invasiva no 
Tratamento da Epilepsia 


INTRODUÇÃO 
MECANISMOS DE AÇÃO 
EMTR 

ETCC 

CONCLUSÃO 


INTRODUÇÃO 


A epilepsia é um transtorno neurológico que se caracteriza por uma 
predisposição a crises epilépticas recorrentes. Sabe-se que cerca de um 
terço dos pacientes não apresenta um controle adequado das crises com 
tratamento medicamentoso, o que incentiva a busca por novas intervenções 
terapêuticas. Entre estas, a estimulação cerebral não invasiva tem sido 
proposta como uma alternativa efetiva. A estimulação magnética 
transcraniana repetitiva (EMTr) e a estimulação elétrica transcraniana por 
corrente contínua (ETCC) são duas estratégias que têm sido utilizadas para 
a modulação da excitabilidade de circuitos neuronais epileptogênicos. 


MECANISMOS DE AÇÃO 


As crises epilépticas são desencadeadas de um desbalango entre a 
atividade excitatória e a inibitória neuronal, o que torna a epilepsia uma 
boa candidata ao uso de técnicas de neuromodulação não invasivas. A 
EMTr é constituída por uma ou duas bobinas de cobre que produzem 
pulsos magnéticos breves a uma profundidade de aproximadamente 2 cm. 
Os pulsos magnéticos, por sua vez, produzem correntes elétricas no tecido 
cortical, causando a despolarização dos neurônios presentes na região. 
Atualmente, não há um modo efetivo de atingir uma população neuronal 
específica, e acredita-se que inúmeras interações entre células excitatórias 
e inibitórias ocorram após o pulso magnético. No entanto, a EMTr em altas 
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frequências tem um efeito geral excitatório, enquanto a EMTr em baixas 
frequências tem um efeito inibitório. A ETCC, por sua vez, caracteriza-se 
pela aplicação de uma corrente elétrica contínua e de baixa intensidade sob 
áreas corticais. O efeito da ETCC está relacionado a uma modulação do 
potencial de repouso neuronal, mas sem a indução de potenciais de ação. A 
estimulação catódica é capaz de inibir a atividade neuronal por meio da 
hiperpolarização da membrana. Por outro lado, a estimulação anódica 
induz a despolarização da membrana e aumenta a atividade neuronal. 

Tanto o uso da EMTr em baixa frequência quanto a ETCC catódica 
produzem efeitos inibitórios prolongados, potencialmente reduzindo a 
hiperexcitabilidade cortical associada a síndromes epilépticas. Estudos em 
modelos animais e culturas celulares têm demonstrado que tanto a EMTr 
em baixa frequência quanto a ETCC catódica são capazes de suprimir 
atividade epileptiforme em diferentes modelos pré-clínicos. Além disso, 
ambas aparentam ter um efeito sinérgico com fármacos anticonvulsivantes. 
A inibição da atividade epileptiforme também se correlaciona com uma 
proteção neuronal, especialmente em neurônios hipocampais. 


EMTR 


Na área da epilepsia, a EMTr já é utilizada na avaliação da excitabilidade 
cortical, da resposta ao tratamento farmacológico, e na identificação de 
áreas corticais epileptogênicas para remoção cirúrgica. Em relação a sua 
efetividade no tratamento das crises, uma revisão sistemática realizada 
pela Cochrane e publicada em 2016 identificou sete ensaios clínicos 
randomizados controlados com placebo utilizando a EMTr repetitiva em 
pacientes com síndromes epilépticas, com um total de 230 pacientes 
randomizados. Uma grande variabilidade metodológica entre os estudos, 
no entanto, impediu a realização de metanálise. A Tabela 156.1 apresenta 
o número de pacientes e a condição clínica de cada estudo, assim como os 
principais resultados obtidos. Em todos os estudos, os participantes 
sofriam de epilepsia refratária ao tratamento medicamentoso. Com raras 
exceções, ou os pacientes não eram bons candidatos ao tratamento 
cirúrgico ou haviam optado por não realizar a cirurgia. Quatro estudos 
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apresentam resultados positivos, tanto na redução no numero de crises 
quanto em desfechos substitutos, e três estudos não observaram efeito da 
estimulação. Os estudos representam uma população clínica relevante, 
tornando os resultados aplicáveis à prática clínica. No entanto, há 
limitações metodológicas que devem ser observadas, principalmente 
relacionadas ao pequeno tamanho amostral, o que torna necessária a 
realização de estudos fase III para comprovação da efetividade da técnica. 


TABELA 156.1. Ensaios clínicos randomizados avaliando o papel da EMTr em síndromes epilépticas 


Autor Número de pacientes e condição clínica Desfechos 

Cantello et 43 (estudo crossover), epilepsia refratária Redução das anormalidades 

al., 2007 epileptiformes observadas por EEG 
Fregni et 21 (12 ativos e 11 sham), malformações do Redução no número de crises e no 
al., 2006 desenvolvimento cortical e epilepsia refratária número de descargas epilépticas 
Joo et al., 35 (4 grupos ativos), epilepsia refratária Redução de picos interictais 

2007 

Sun et al., 60 (2 grupos ativos), epilepsia refratária Redução no número de crises 
2012 

Tergau et 17 (estudo crossover), epilepsia refratária Sem efeito no número de crises 
al., 2003 

Theodore et 24 (12 ativos e 12 sham), epilepsia refratária Sem efeito no número de crises 
al., 2002 

Wang et al., 30 (15 ativos e 15 sham), epilepsia do lobo temporal Sem efeito no número de crises 
2008 refratária 


A ETCC catódica induz uma hiperpolarização da membrana neuronal, e 
por esse motivo tem sido proposta para o tratamento de síndromes 
epilépticas. Uma revisão publicada em 2016 identificou seis ensaios 
clínicos randomizados utilizando a ETCC em pacientes com epilepsia, 
com um total de 127 pacientes randomizados. A Tabela 156.2 apresenta o 
número de pacientes e condição clínica de cada estudo, assim como os 
principais resultados obtidos. Na maioria dos estudos, a estimulação 
catódica é realizada sob o foco epileptogênico, identificado por meio de 
eletroencefalograma (EEG). Apesar de os estudos terem detectado efeitos 
significativos na aplicação da ETCC, há importante divergência em 
relação aos protocolos de tratamento — número de sessões e tempo de 
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estimulação —, assim como em relação à etiologia das crises epilépticas. 
Tal heterogeneidade, junto com a limitação no tamanho amostral utilizado 
pelos estudos, tornam inconclusivas as indicações atuais para o uso clínico 
da ETCC na epilepsia. Para tal, estudos de fase III ainda são 
recomendados. Existem boas perspectivas futuras para o uso da ETCC na 
epilepsia, e um exemplo é o uso simultâneo de monitoramento por EEG 
durante a ETCC. Com isso, as informações obtidas pelo EEG podem ser 
utilizadas em tempo real para guiar a aplicação da estimulação catódica. 


TABELA 156.2. Ensaios clínicos randomizados avaliando o papel da ETCC em síndromes epilépticas 


Autores Número de pacientes e condição clínica Desfechos 

Fregni et al., 19 (10 ativos e 9 sham), displasia cortical Redução da descarga epileptiforme 
2006 interictal 

Auvichayapat 36 (27 ativos e 9 sham), epilepsia refratária da Redução da descarga epileptiforme 
et al., 2013 infancia interictal e frequéncia das crises 
San-Juan et al., 28 (20 ativos e 8 sham), epilepsia do lobo Redução na frequência das crises 
2016 temporal com esclerose hipocampal 

Tekturk etal., 12 (estudo crossover), epilepsia do lobo temporal Redução na frequência das crises 
2016 com esclerose hipocampal 

Auvichayapat 22 (15 ativos e 7 sham), síndrome de Lennox- Redução da descarga epileptiforme 
et al., 2016 Gastaut interictal e frequência das crises 
Assenza G et 10 (estudo crossover), epilepsia refratária Redução na frequência das crises 
al., 2017 


A EMTr e a ETCC são técnicas de neuromodulação potencialmente 
efetivas para o tratamento de síndromes epilépticas. O uso dessas 
ferramentas tem como base a ideia de que uma estimulação externa pode 
reduzir a hiperexcitabilidade de focos epileptogênicos. Ensaios clínicos 
randomizados, assim como modelos pré-clínicos, já demonstraram uma 
possível eficácia de ambas as técnicas, mas apresentando limitações 
metodológicas importantes. Estudos de fase III ainda são, portanto, 
necessários para a indicação da EMTr e ETCC na prática clínica diária. 
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Estimulacao Cerebral nao Invasiva na 
Depressao 


INTRODUÇÃO 


EPIDEMIOLOGIA E RACIONAL FISIOPATOLÓGICO DO TRANSTORNO 
DEPRESSIVO MAIOR (TDM) 


ESTIMULAÇÃO MAGNÉTICA TRANSCRANIANA REPETITIVA (EMTR) NO TDM 
ESTIMULAÇÃO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTÍNUA (ETCC) NO TDM 
CONCLUSÃO 


INTRODUÇÃO 


As técnicas de estimulação cerebral não invasiva (ECNI) usam correntes 
elétricas (injetadas ou induzidas por campos magnéticos) como meio para 
tratar transtornos psiquiátricos e neurológicos. Ao contrário das técnicas 
invasivas, como a estimulação cerebral profunda (ECB), a estimulação do 
nervo vago (ENV) e a eletroconvulsoterapia (ECT), as técnicas de ECNI 
utilizam dispositivos não implantáveis e não requerem sedação ou 
anestesia. 

A ECNI é representada por duas técnicas: estimulação magnética 
transcraniana repetitiva (EMTr), introduzida em 1985, e estimulação 
elétrica transcraniana (EET), reintroduzida na sua forma moderna em 
2000. De fato, os efeitos de estimulação magnética transcraniana (EMT) 
podem variar de acordo com a forma da bobina (figura-de-oito, bobina H, 
bobina de cone duplo), padrão de estimulação (alta frequência, baixa 
frequência, theta burst) e local de estimulação. Os efeitos transcranianos 
da EET também variam de acordo com a corrente (direta, alternada, 
pulsada e aleatória), polaridade (anódica ou catódica para correntes 
diretas), intensidade de corrente e local de estimulação. 

A estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr) tem sido 
usada em contextos clínicos desde a última década, sendo já 
regulamentada para uso clínico em muitos países, como Estados Unidos, 
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Israel, Austrália e países da União Europeia. No Brasil, foi aprovado para 
uso clínico pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), pelo 
Conselho Federal de Medicina (CFM) e pelo Conselho Federal de 
Fisioterapia e Terapia Ocupacional (COFFITO). A estimulação de corrente 
contínua transcraniana (ETCC) está regulamentada pela Anvisa, embora 
ainda não tenha sido apreciada pela agência norte-americana Food and 
Drug Administration (FDA). No entanto, o uso de ETCC para depressão é 
provavelmente efetivo de acordo com as diretrizes clínicas recentes. 


EPIDEMIOLOGIA E RACIONAL FISIOPATOLÓGICO 
DO TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR (TDM) 


O TDM é um transtorno psiquiátrico crônico e prevalente, com estudos 
mostrando a prevalência ao longo da vida entre 6% e 12%, e anual entre 
3% e 11% em todo o mundo. Além disso, aproximadamente 80% dos 
pacientes recaem após um ano de tratamento com antidepressivo, e até 
33% não atingem remissão completa após o uso de 2 ou 3 destes 
psicofármacos, o que caracteriza depressão resistente ao tratamento. Tendo 
em vista sua complexidade e heterogeneidade, com variações na etiologia, 
nos sintomas, no curso e na resposta ao tratamento, é fundamental 
aprofundar as investigações que visam ao refinamento da compreensão da 
neurobiologia subjacente, com o objetivo de identificar circuitos e regiões 
cerebrais mais intimamente ligados a esta patologia. 

Um grande corpo de evidências com base em estudos de neuroimagem 
sugere que a depressão é o resultado de interrupções de circuitos neurais 
abrangendo grande parte do córtex pré-frontal, sistema límbico e outras 
estruturas subcorticais. Os modelos neurais atuais da depressão propõem 
que a desregulação emocional seja decorrente de anormalidades no 
funcionamento do sistema neural dorsal (sistema de controle cognitivo) e 
no sistema neural ventral (sistema de avaliação emocional). O sistema 
dorsal, que compreende córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL), córtex 
pré-frontal dorsomedial, giro do cíngulo dorsoanterior e hipocampo, está 
envolvido tanto no processamento cognitivo de entrada das emoções 
quanto na regulação das emoções voluntárias. O sistema ventral, que 
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compreende amigdala, insula, estriado ventral, giro do cingulo dorsal e 
córtex pré-frontal ventral, é crítico para a identificação do significado 
emocional dos estímulos internos ou externos, para geração e regulação 
automática (regulação, sem qualquer esforço consciente) de estados 
afetivos, e para a mediação de respostas autonômicas, dependendo dos 
estímulos e do contexto, resultando na produção de estados afetivos. Foi 
proposto que o aumento da atividade do sistema neural ventral e a 
diminuição da atividade do sistema neural dorsal podem resultar 
principalmente em prejuízo na atenção, na identificação de emoções 
negativas e em outros sintomas cognitivos e vegetativos do transtorno 
depressivo. 

Outro modelo atual para explicar a depressão maior é o da assimetria 
cortical inter-hemisférica. Esta entende a depressão como uma disfunção 
em diversas áreas corticais e subcorticais, especialmente (como mostrado 
em estudos de neuroimagem e eletroencefalograma [EEG]) córtex 
dorsolateral pré-frontal e ventromedial, amígdala e hipocampo; áreas estas 
associadas a sintomas de retardo psicomotor, disfunção executiva, 
anedonia, sentimento de culpa e desesperança. Além disso, pacientes com 
depressão apresentam um “desequilíbrio” entre os hemisférios, com 
aumento da excitabilidade cortical no lado direito e diminuição no 
esquerdo. Supostamente, essa alteração está ligada ao julgamento 
emocional alterado para aspectos negativos. 


ESTIMULAÇÃO MAGNÉTICA TRANSCRANIANA 
(EMTR) NO TDM 


De acordo com guia canadense para tratamentos de transtornos de humor e 
de ansiedade (CANMAT), a EMTr é um tratamento de primeira linha para 
pacientes que falharam a, pelo menos, um antidepressivo. Os parâmetros 
recomendados de estimulação são: 110% a 120% do limiar motor (LM), 5 
vezes por semana e 20 a 30 sessões ou menos se a resposta clínica for 
obtida. Estimulações em alta e baixa frequências (AF e BF), assim como 
EMTr bilateral, têm alto nível de evidência de eficácia. 

Uma metanálise em rede recente avaliou a eficácia e a tolerabilidade de 
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diferentes modalidades de EMTr. A revisão incluiu não apenas as técnicas 
mais utilizadas, como também a EMTr em AF, BF e bilateral, mas também 
a estimulação theta burst TBS, H1 (deep), EMT acelerada (ou seja, TMS 
realizado 4 vezes ao dia), EMTr priming e sincronizada. Os resultados 
mostraram que EMT em AF, BF, bilateral e TBS foram mais eficazes que 
placebo. Além disso, observou-se uma tendência de superioridade para a 
EMTr priming e bilateral em comparação com as demais técnicas. 
Surpreendentemente, a EMTr com a bobina H1 não foi mais eficaz que a 
estimulação sham na metanálise em rede, apesar de um grande ensaio 
clínico randomizado mostrar a superioridade desta condição em relação ao 
sham. Esta discrepância pode ser explicada pelo fato de que a metanálise 
adotou diferentes critérios de avaliação final, mais comparáveis com os 
outros estudos incluídos, que com a avaliação final utilizada nesse ensaio 
clínico. Além disso, a metanálise foi insuficientemente alimentada para 
comparações distintas de EMTr em AF, BF e bilateral, em decorrência do 
baixo número de estudos das outras modalidades. 

A eficácia de EMTr e antidepressivos parece ser semelhante em 
pacientes com grau moderado e alta refratariedade. Dois ensaios clínicos 
randomizados compararam a EMTr com venlafaxina em dose plena, 
mostrando que ambas as terapias tiveram eficácia similar. Além disso, a 
combinação de medicamentos antidepressivos e EMTr é mais eficaz que 
EMTr isolada. 

Por outro lado, a EMTr é inferior à ECT para o tratamento da depressão, 
especialmente em pacientes psicóticos. Além disso, a resposta da EMTr é 
baixa em pacientes resistentes a ECT, indicando que não deve ser usada se 
o tratamento ECT não tiver sido bem-sucedido. 

Os subtipos de depressão podem responder preferencialmente à 
estimulação do CPFDL esquerdo ou direito. Por exemplo, depressão 
bipolar e depressão com sintomas ansiosos podem responder melhor à 
EMTr em BF sobre o CPFDL direito, quando comparadas à EMTr em AF 
sobre o CPFDL esquerdo. A bobina H1 sobre o CPFDL esquerdo também 
foi eficaz para a depressão bipolar. 

Por fim, a EMTr pode não apenas melhorar os sintomas depressivos, 
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mas também o desempenho em testes cognitivos envolvidos na 
fisiopatologia da depressão. Uma metanálise concluiu que os efeitos sobre 
a melhora cognitiva são modestos e específicos para a velocidade 
psicomotora, a varredura visual e a capacidade de mudança de foco. 

Uma questão importante é o uso da EMT no seguimento (follow up) 
após a remissão ser adquirida. Aqui, estratégias possíveis envolvem a 
manutenção do uso de antidepressivos, a realização de sessões de EMTr de 
1 a 2 vezes por semana ou a observação cuidadosa, com novo ciclo de 
estimulação na recaída. 

Apesar de ainda pouco explorados, os principais preditores de resposta 
clínica para EMT parecem ser idade e refratariedade a tratamentos 
antidepressivos, sendo que maior idade e maior número de tratamentos 
falhos são preditores de má resposta clínica na depressão unipolar, e de 
maior número de tratamentos falhos na depressão bipolar. 


ESTIMULAÇÃO TRANSCRANIANA POR CORRENTE 
CONTÍNUA (ETCC) NO TDM 


A evidência da eficácia da ETCC, quando comparada à EMTr, é menor. 
No entanto, na última edição do CANMAT e em um consenso europeu de 
especialistas, a técnica foi considerada provavelmente eficaz no tratamento 
da depressão. 

Uma metanálise que juntou dados individuais de cinco centros (no 
Brasil, Canadá, na Austrália, França e Alemanha) descobriu que a ETCC 
ativa é superior ao sham quanto a resposta, remissão e melhora da 
depressão. No entanto, apesar da constatação positiva, os resultados foram 
influenciados pelos achados de um grande ensaio clínico, pois os outros 
estudos, possivelmente em razão de diferentes características da amostra, 
não encontraram superioridade da ETCC. A metanálise também 
identificou que a depressão resistente ao tratamento era um mau preditor 
de resposta clínica da ETCC. 

O papel da ETCC como um tratamento adicional e substitutivo para 
antidepressivos foi investigado em dois grandes ensaios clínicos. O estudo 
clínico Sertraline vs. Electric Current Therapy for Treatment (SELECT- 
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TDCS) recrutou 120 pacientes com depressão moderada a grave, e foram 
randomizados em quatro grupos (desenho 2 x 2): ETCC sham e placebo, 
ETCC sham e sertralina, ETCC ativo e placebo, e ETCC ativo e sertralina. 
Os parâmetros foram: 2 mA, 30 minutos/dia durante 2 semanas, 2 sessões 
de ETCC extras a cada duas semanas até a semana 6 (final do estudo). A 
dose de sertralina foi de 50 mg/dia. As principais conclusões foram as 
seguintes: o tratamento combinado foi significativamente mais eficaz do 
que cada tratamento sozinho; a ETCC ativa, como monoterapia, foi mais 
eficaz que o sham; A ETCC foi bem tolerada, com efeitos adversos leves, 
embora cinco casos de hipomania /mania tenham sido relatados no grupo 
de tratamento combinado. 

Outro grande ensaio clínico abordou a questão da não inferioridade da 
ETCC em relação ao escitalopram em dose plena: Escitalopram vs. 
Electric Current Therapy to Treat Depression Clinical Study (ELECT- 
TDCS). A margem de não inferioridade foi estabelecida como 50% da 
eficácia do escitalopram em relação ao placebo. Em outras palavras, a 
ETCC, em comparação com o escitalopram, teria de reter, no mínimo, 
50% da eficácia do escitalopram em relação ao placebo. O ELECT-TDCS 
teve uma duração maior que o SELECT-TDCS (10 semanas em vez de 6) 
e aplicou mais sessões de ETCC (22 em vez de 12). No fim do estudo, 245 
pacientes foram distribuídos aleatoriamente para receber escitalopram, 
ETCC ou placebo. 

O estudo ELECT-TDCS demonstrou que a ETCC não era inferior ao 
escitalopram. Análises de superioridade revelaram superioridade do 
escitalopram em relação à ETCC e ao placebo, assim como superioridade 
da ETCC em relação ao placebo. Houve também um perfil adverso 
diferente entre ETCC (mais formigamento e vermelhidão no local de 
estimulação e dois casos de hipomania) e escitalopram (mais sedação e 
constipação). 


CONCLUSÃO 


As técnicas de neuromodulação não invasivas surgem como promissoras 
opções terapêuticas na psiquiatria, notadamente a EMTr no transtorno 
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depressivo maior. Apesar de haver varias incertezas sobre os melhores 
parâmetros de uso, tanto em termos metodológicos quanto em termos 
clínicos, a EMTr apresenta inúmeras vantagens, como a virtual ausência de 
efeitos colaterais e interações farmacológicas, podendo ser usada como 
substituto ou, preferencialmente, como terapia adjuvante (combinada ou 
potencialização) aos psicofármacos. 

São, portanto, necessárias mais pesquisas randomizadas, duplo-cegas, 
placebo-controladas, para expandir e sedimentar o uso da EMT nos 
transtornos de humor, sobretudo nos resistentes ao tratamento. 


TABELA 157.1. Tratamento da depressão com ETCC e EMT (CANMAT, 2016) 


Recomendação Fase de 

Ferramentas geral Fase aguda manutenção Uso Intensidade 

EMT 12 linha Nível A (1 Nível C Alta frequência no CPFDL Campo 
vez/dia — esquerdo OU Magnético: 
entre 5 e 20 Baixa frequência no CPFDL 110%-120% 
sessões) direito do limiar 

motor 

ETCC 32 linha Nível B (1 Nível C Ânodo em CPFDL esquerdo e Corrente: 2 
vez/dia — 10 cátodo extracefálico OU ânodo mA 
sessões) em CPFDL esquerdo e cátodo 

em CPFDL direito 
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Estimulacao Cerebral nao Invasiva nas 
Dependências Químicas 


DEPENDÊNCIA QUÍMICA 
DISFUNÇÕES EXECUTIVAS NA DEPENDÊNCIA QUÍMICA 
ESTIMULAÇÃO CEREBRAL NÃO INVASIVA E DEPENDÊNCIA QUÍMICA 


DEPENDÊNCIA QUÍMICA 


Os transtornos do uso de drogas constituem um grave problema de saúde, 
sendo um fardo significativo para as pessoas afetadas e suas famílias, 
havendo custos significativos para a sociedade, incluindo perda da 
produtividade, desafios de segurança, criminalidade e ilegalidade, aumento 
dos custos de saúde e uma miríade de consequências sociais negativas. 

O transtorno do uso de drogas é um termo diagnóstico para o abuso de 
drogas e a dependência é definida como um transtorno mental. Assim, a 
dependência química está classificada entre os transtornos psiquiátricos, 
sendo considerada uma doença crônica. Por doença crônica, a dependência 
química é caracterizada como progressiva, incurável, mas tratável, ao 
menos relativamente, apesar das consequências significativas para o 
dependente. É uma doença que tem uma evolução própria, é um 
importante fator de risco para o desenvolvimento de outras doenças e 
deficiências física, cognitiva e mental, podendo resultar em consequências 
jurídicas por envolvimento com a criminalidade e até em morte, se não 
houver um tratamento e uma abordagem adequada. 

O Escritório das Nações Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC) em 
seu relatório mundial sobre drogas menciona que em nível global somente 
1 de 6 pessoas que necessitam de tratamento para a dependência tem 
acesso a programas de tratamento; somente 1 de 11 na América Latina e 1 
de 18 na África. Em muitos países o tratamento somente está disponível 
em grandes cidades, mas não em todos os municípios, particularmente em 
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areas rurais. E, infelizmente, em muitos lugares os tratamentos disponiveis 
frequentemente não são efetivos, não são sustentados por evidências 
científicas e, em algumas situações, não estão sequer alinhados aos 
princípios dos direitos humanos, além de não serem voluntários. Em países 
altamente desenvolvidos, onde há programas de tratamento baseado em 
evidências, a disponibilidade é frequentemente insuficiente. 

Após muitos anos de investigações científicas, hoje temos uma melhor 
compreensão da dependência de drogas como um transtorno complexo, 
multifatorial, biológico e comportamental. Compreendemos hoje que há 
mecanismos cerebrais que desempenham um papel fundamental no 
desenvolvimento e na manutenção dos sinais comportamentais e sintomas 
dos transtornos do uso de drogas. 

Esta é uma condição que se estabelece em uma proporção pequena (em 
torno de até 10%), mas numericamente expressiva considerando a 
gravidade das consequências mencionadas daqueles que experimentam 
uma droga de abuso pela primeira vez. Nesses indivíduos suscetíveis, o 
consumo repetido da substância induz um padrão de uso compulsivo 
subsequente à perda do controle do uso e ao desejo incontrolável e 
imperativo (fissura ou mais frequentemente referido na literatura como 
craving) para o uso da substância, estabelecendo e mantendo um padrão 
aditivo, impulsivo e compulsivo de uso, portanto, um risco bastante 
elevado para recaídas ao consumo da substância, caracterizando o uso de 
grandes quantidades e a perda de um tempo excessivo em atividades 
relacionadas com a droga. 

Paralelamente, uma série de mudanças ocorre no organismo sob 
exposição repetida da substância, promovendo o desenvolvimento da 
tolerância e dependência fisiológica, e os subsequentes sinais e sintomas, 
em geral bastante desagradáveis, da abstinência (síndrome de abstinência) 
da droga quando da sua ausência. 

O desejo para usar a droga pode persistir ou ser facilmente reativado 
mesmo após um período longo de abstinência e levar à retomada de um 
uso regular, apesar de uma forte intenção contrária de controle ou de 
cessação do uso da substância. Ao longo do tempo, o uso da substância 
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passa a ser a prioridade maxima na vida da pessoa, sobrepondo-se a todas 
outras atividades e interesses, incluindo a família, o trabalho e a vida 
social. O uso persiste a despeito dos problemas interpessoais e sociais 
recorrentes, e mesmo se tendo conhecimento de que estas situações são 
decorrentes do uso da substância. 


DISFUNÇÕES EXECUTIVAS NA DEPENDÊNCIA 
QUÍMICA 


A deficiência em direcionar o comportamento em torno de um objetivo, 
para o planejamento de ações futuras, para resolver problemas e tomar 
decisões, para inibir respostas inadequadas, e modificar um 
comportamento em curso frente a novas demandas (flexibilidade 
comportamental), e finalmente em processar a memória operacional (ou de 
trabalho), caracteriza as disfunções executivas frontais que têm sido 
associadas à baixa resolutividade dos tratamentos da dependência química. 

O prejuízo do comportamento inibitório decorrente de uma falha do 
controle cognitivo compromete o controle do desejo de uso da droga, 
resultando no consumo compulsivo; o prejuízo na reatividade ao estresse 
também constitui um importante deflagrador do consumo da droga; a 
mudança no valor motivacional da droga modifica o condicionamento e o 
hábito em relação ao uso da droga; a interocepção e a autoconsciência 
alteradas interferem no reconhecimento de que o uso da droga é uma 
doença e precisa de tratamento. Por fim, todas estas mudanças 
comprometem profundamente a função social. 

Entre as estruturas cerebrais, o córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) é 
uma das regiões pré-frontais que provêm o controle executivo de alta 
complexidade envolvido na regulação “de cima para baixo” (top-down) de 
processos atencionais e o controle cognitivo de condições envolvidas, por 
exemplo, na habilidade de controle do comportamento de consumo da 
droga. A anormalidade funcional da conectividade entre o CPFDL e o 
estriado pode predizer a magnitude da dependência do álcool. Dessa 
forma, o tratamento objetivando melhorar o controle cognitivo pela 
modulação do CPFDL pode ser relevante para o manejo clínico da 
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dependéncia quimica. 

As recaidas ao uso das drogas constituem um grande desafio para o 
sucesso da manutenção da abstinência no tratamento da dependência. As 
abordagens biopsicossociais e os tratamentos farmacológicos são 
importantes, porém são majoritariamente centrados no manejo da 
abstinência aguda, e muito raramente, ou quase nunca, investem no 
controle da urgência, do desejo incontrolável (craving), do uso da 
substância e/ou sobre a recaída — condições que aparecem com mais 
frequência no período tardio da abstinência. Infelizmente, apesar de 
fundamentais, essas abordagens têm se mostrado de eficácia modesta. 
Assim, o desenvolvimento de alternativas que possam auxiliar no controle 
do uso das drogas no tratamento da dependência é ainda bastante 
necessário. 


ESTIMULAÇÃO CEREBRAL NÃO INVASIVA E 
DEPENDÊNCIA QUÍMICA 


A estimulação cerebral não invasiva como a estimulação transcraniana por 
corrente contínua (ETCC) e a estimulação magnética transcraniana (EMT), 
assim como outras modalidades de estimulação cerebral emergem como 
estratégias que poderiam prover uma modulação da excitabilidade cortical, 
com a expectativa de auxiliar o tratamento da dependência química. De 
fato, há evidências de que a neuroestimulação do CPFDL reduz as recaídas 
e o craving (“fissura”) na dependência química. 

Os estudos investigando a aplicação da estimulação cerebral quer pela 
ETCC, quer pela EMT sobre o CPFDL no transtorno do uso do álcool, 
apesar de ainda, em sua maioria, terem sido feitos com amostras pequenas, 
sugerem efeitos favoráveis, ainda que modestos, de redução do craving ou 
das recaídas ao uso do álcool. Parece haver uma diferença quanto a 
lateralidade da estimulação aplicada sobre o CPFDL, e ainda se unilateral 
ou bilateral. Assim, a estimulação anódica pela ETCC, ou de alta 
frequência (10-20 Hz) pela EMT, sobre o CPFDL do hemisfério direito 
parece favorecer a redução do craving especialmente quando aplicada em 
conjunto com a estimulação catódica sobre o CPFDL contralateral 
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(esquerdo), ou seja, bilateralmente. 

Quanto ao tabagismo, os estudos sugerem que a ETCC anódica e a EMT 
de alta frequência sobre o CPFDL esquerdo ou direito parecem reduzir o 
craving e melhorar a capacidade de resistir ao tabagismo, sustentando o 
potencial terapêutico adicional para o tratamento da cessação do 
tabagismo. 

São raros os estudos que tenham investigado os efeitos da estimulação 
cerebral sobre o craving ao uso da metanfetamina. Os resultados desses 
estudos sugerem que a estimulação anódica do CPFDL direito ou a 
inibição do CPFDL esquerdo, ou a aplicação repetitiva da estimulação de 
baixa frequência (1 Hz) sobre o CPFDL esquerdo aumentam o craving por 
metanfetamina induzido pela apresentação de pistas relacionadas ao seu 
uso, ou seja, potencialmente agravariam o quadro compulsivo ao uso da 
substância quando da exposição às pistas associadas a droga. 

Entretanto, com relação ao uso de outros psicoestimulantes como a 
cocaína e o crack-cocaina, os estudos demonstram, até o momento, que a 
ETCC anódica repetitiva sobre o CPFDL direito, sendo o cátodo 
posicionado sobre o CPFDL esquerdo, ou a EMT repetitiva de alta 
frequência sobre o CPFDL esquerdo reduzem o craving para o uso da 
cocaína ou do crack-cocaina. 

Os poucos estudos que investigam os efeitos da ETCC sobre o uso de 
opioides estão relacionados ao uso dessas substâncias para o controle da 
dor, especialmente demonstrando a redução do seu uso no pós-cirúrgico. 
Assim, a ETCC anódica sobre o CPFDL esquerdo parece resultar em 
redução da necessidade do uso dos opioides. Ainda não há estudos que 
tenham investigado, ao menos até o momento, a aplicação da ETCC e da 
EMT na dependência aos opioides. 

Com relação à marijuana, há apenas um estudo investigando os efeitos 
da ETCC em usuarios crônicos, sendo observado, entre outros efeitos, que 
a ETCC bilateral (anódica sobre o CPFDL direito e catódica sobre o 
CPFDL esquerdo) reduziu o craving pela marijuana. 

Até o momento, portanto, temos várias evidências clínicas e científicas 
demonstrando a potencialidade da aplicação da estimulação cerebral não 
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invasiva, particularmente a ETCC e a EMT, na redução do craving e das 
recaidas ao uso das drogas, e, subsequentemente, aumentando a 
possibilidade de sucesso no tratamento das dependências às diferentes 
drogas de abuso. A maioria dos estudos demonstra ser o CPFDL do 
hemisfério direito e em alguns também do esquerdo, ou talvez mais 
favorável se bilateralmente, a região pré-frontal sobre a qual a ETCC 
anódica, e talvez também a catódica, ou a EMT de alta frequência aplicada 
em sessão única, mas principalmente em múltiplas sessões, apresenta 
efeitos clínicos relevantes. 

É preciso, porém, considerar que a maioria dos estudos mencionados é 
inicial (piloto), de caráter ainda exploratório, havendo muitas limitações a 
serem consideradas, principalmente o tamanho das amostras envolvidas, 
que são, em geral, ainda muito pequenas. 

É também forçoso lembrarmos que estamos aqui nos referindo a uma 
condição complexa, a dependência química, cuja participação dos sujeitos 
experimentais exige um grande esforço e investimento, dado o grande 
risco de desistências (drop-outs), de recaídas, sendo a recorrência uma 
característica ainda inevitável da doença em função de vários fatores, mas 
particularmente do craving. 

Entretanto, para que os potenciais benefícios da estimulação cerebral 
não invasiva ganhem aplicabilidade clínica no tratamento das 
dependências às drogas, os resultados até aqui obtidos deverão ser 
reproduzidos em amostras maiores e diversificadas, por exemplo, em 
estudos multicêntricos, o que irá requerer investimentos de grande porte. 
Os métodos de avaliação clínica e as mensurações secundárias precisam 
ser aprimorados e pormenorizados, e, possivelmente, bastante melhorados 
em sua resolução. 
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Estimulação Cerebral não Invasiva em outras 
Síndromes Psiquiátricas 


INTRODUÇÃO 

ESQUIZOFRENIA 

TRANSTORNOS DE ANSIEDADE 
TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO 
OUTRAS CONDIÇÕES 


INTRODUÇÃO 


A neuromodulação não invasiva tem sido utilizada em diversos outros 
transtornos mentais, além do mais usado que é na depressão. Neste 
capítulo, o foco será em tratamento de esquizofrenia e outros transtornos 
mentais. 


ESQUIZOFRENIA 


A esquizofrenia é um transtorno mental crônico e grave, com índices de 
refratrariedade superiores a 40%. Além disso, o tratamento padrão ouro, 
feito com antipsicóticos, melhora apenas os ditos sintomas positivos da 
esquizofrenia, tendo pouco impacto nos sintomas negativos. Os sintomas 
positivos são aqueles que aparecem após a instalação do transtorno mental 
como: delírios e alucinações. Já os negativos são os sintomas em que os 
pacientes perdem funções em vários estados mentais, ficando com afeto 
embotado, apatia, isolamento social e dificuldade de se relacionar. Esses 
últimos não apresentam melhora com o uso dos antipsicóticos. 

As técnicas de neuromodulação podem ser usadas para essas duas 
situações. Em relação aos sintomas positivos, foi demonstrada eficácia 
com essas técnicas apenas no tratamento de alucinação auditiva. No Brasil, 
essa é uma das três indicações para o uso de estimulação magnética 
transcraniana (EMT) liberado pelo Conselho Federal de Medicina (CFM), 
sendo liberado para o uso na alucinação auditiva refratária ao tratamento 
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medicamentoso. Sabe-se que, nas alucinações auditivas na esquizofrenia, 
há um aumento do funcionamento das regiões temporais posteriores e 
superiores, evidenciado por exames de neuroimagem funcional. Assim, o 
uso de neuromodulação visa diminuir a função dessas áreas. 

Em relação ao emprego de EMT, o tratamento é feito inibindo-se a 
região temporoparietal bilateral ou do lado esquerdo. Isso é realizado com 
o uso de EMT repetitiva em baixa frequência (1 Hz) sobre região 
equidistante entre os pontos P3 e T3 (TP3), calculados pelo sistema de 
eletroencefalograma (EEG) 10 a 20 (essa área também pode ser calculada 
através de neuronavegação). Após localização do ponto de estimulação, 
são feitas de 10 a 20 sessões, 1 vez ao dia, pelo menos 5 vezes na semana, 
usando 100% do limiar motor calculado em M1. Realiza-se estimulação a 
1 Hz por 20 minutos (total de 1.200 pulsos). Existem vários ensaios 
clínicos e metanálises mostrando evidência para esse procedimento em 
alucinação auditiva. Após 10 a 20 sessões, pouco se sabe quantas sessões 
serao feitas de manutenção (após as sessões de ataque), mas a literatura 
mostra haver mais recaída dos sintomas nesses pacientes quando não é 
feita a EMT de manutenção. 

Existem também alguns estudos demonstrando evidência do uso da 
estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC) no tratamento da 
alucinação auditiva. É usada a estimulação catódica na região TP3 
também, e a montagem mais usual do ânodo é em F3. Contudo, apesar de 
os primeiros ensaios clínicos demonstrarem eficácia da ETCC nessa 
condição, novos estudos têm tido resultados contraditórios, não se sabendo 
de fato qual o papel da ETCC na alucinação auditiva. A neuromodulação 
não invasiva também vem sendo estudada para o tratamento dos sintomas 
negativos. 

Estudos demonstram o fato de disfunção pré-frontal, particularmente no 
córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) bilateral, estar envolvida na 
fisiopatologia dos sintomas negativo. Além disso, estudos de neuroimagem 
têm demonstrado redução no metabolismo no córtex pré-frontal em 
pacientes com esquizofrenia, tanto medicados como não medicados, e há 
uma correlação inversa envolvendo a gravidade dos sintomas negativos e o 
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fluxo sanguíneo cerebral na região frontal. Assim, quando se usam 
técnicas de neuromodulação, é realizada a excitação nas regiões CPFDL, e 
estudos têm demonstrado eficácia da EMT quando feita de forma bilateral 
ou somente à esquerda. 

Metanálises recentes avaliaram a eficácia de EMT em ensaios clínicos 
randomizados e mostraram eficácia de pequeno a médio tamanho de 
efeitos nos sintomas negativos quando realizada EMT repetitiva de alta 
frequência no CPFDL esquerdo. Contudo, um último ensaio clínico, com 
maior número de pacientes (n = 156), falhou ao demonstrar essa eficácia. 
A técnica utilizada na maior parte dos estudos consiste em 10 a 20 sessões 
de EMT repetitiva de alta-frequência (10 Hz) em F3 ou F3 e F4. Em 
relação à EMT profunda, um estudo aberto com 15 pacientes, em 2011, 
relatou haver tido melhora significativa dos sintomas negativos e cognição 
de 70% dos pacientes, a 20 Hz no CPFDL esquerdo. 

Em relação ao papel na ETCC nos sintomas negativos, esse também tem 
se demonstrado contraditório. Muitos estudos têm demonstrado eficácia 
com o uso do ânodo em F3 (com cátodo em TP3 ou supraorbital à direita) 
e 2 mA de corrente. Contudo, existem alguns ensaios clínicos negativos, 
sem haver ainda um consenso na literatura sobre essa técnica nessa 
condição, necessitando de mais estudos para comprovar sua utilidade. 


TRANSTORNOS DE ANSIEDADE 


Os transtornos de ansiedade são tratados com antidepressivos ou 
psicoterapia como tratamento de primeira linha, contudo, em alguns 
pacientes esses tratamentos são insuficientes para o controle dos sintomas. 
Nesse caso, técnicas de neuromodulação, principalmente EMT, têm sido 
estudadas como tratamento de segunda linha. Os estudos com EMT têm se 
mostrado bastante heterogêneos (tanto em resultados como em métodos) 
para o tratamento dos transtornos de ansiedade. Todos apresentam 
limitações importantes como: número pequeno de pacientes incluído, falta 
de clareza na definição dos critérios de inclusão, falta de controle do uso 
medicamentoso e falta de padronização dos parâmetros de estimulação. 

O transtorno ansioso que apresenta um pouco mais de evidência é o 
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transtorno de estresse pós-traumático (TEPT), em que existem poucos 
ensaios clínicos mais bem conduzidos, com um possível efeito do uso da 
estimulação em alta frequência sobre a CPFDL à direita. Assim, existem 
dados insuficientes para a recomendação contra ou a favor da EMT na 
ansiedade, necessitando de novos estudos. Em relação à ETCC, existem, 
até o momento, menos de 10 artigos sobre o tema, incluindo um piloto 
com quatro pacientes em TEPT, também não sendo possível chegar a uma 
conclusão sobre o seu uso. 


TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO 


Vários tratamentos com neuromodulação têm sido propostos para o 
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Existem vários ensaios clínicos 
randomizados com o uso da EMT, com mais de 260 pacientes estudados 
no total, contudo os resultados são conflitantes, pois metade dos estudos 
tem demonstrado eficácia, enquanto a outra não. Isso pode ser explicado 
por vários motivos, sendo o mais importante deles a utilização dos 
diferentes métodos de estimulação. Muitos estudos empregaram 
estimulação do CPFDL, tanto do lado direito ou esquerdo, como em alta 
ou baixa frequência. Esses estudos são bastante inconsistentes em relação 
aos seus resultados, entretanto o local de estimulação para TOC que tem se 
mostrado com mais consistência e promissor para o tratamento desse 
transtorno é a área motora suplementar. Contudo, uma metanálise com 10 
estudos concluiu que a estimulação em baixa frequência, tendo como alvo 
o córtex orbitofrontal ou a área motora suplementar, aparenta ser o 
tratamento mais eficaz. 

O uso da ETCC no TOC se restringe a poucos estudos com poucos 
pacientes. Um estudo piloto mais promissor demonstrou eficácia da ETCC 
com cátodo na região orbitofrontal esquerda e com ânodo no cerebelo 
direito. Com tudo isso, o uso da neuromodulação não invasiva em TOC 
ainda está em estudo 


OUTRAS CONDIÇÕES 


A ETCC tem sido estudada em outras condições neuropsiquiátricas como 
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autismo, demências e deficit de atenção. Apesar de a maioria dos estudos 
demonstrar resultados positivos, estes são heterogêneos mesmo dentro das 
próprias doenças em relação a sintomas estudados e métodos de 
estimulação. Além disso, muitos apresentam número de participantes bem 
pequeno e são abertos, restringindo qualquer conclusão sobre seu uso. 
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Neuromodulacao Invasiva: Estado da Arte e 
Principais Indicações da Estimulação 
Cerebral Profunda 


INTRODUÇÃO 
MOVIMENTOS ANORMAIS 

Doença de Parkinson 

Distonia 

Tremor 

Dor 

Epilepsia 

Psiquiatria/Comportamento 
COMPLICAÇÕES 
POSSIBILIDADES FUTURAS 


INTRODUÇÃO 


A neuromodulação invasiva encefálica pode ser indicada para tratar 
afecções neurológicas e não neurológicas. A seleção dos alvos baseia-se 
nos resultados positivos dos procedimentos ablativos, na análise de exames 
anatomopatológicos de doentes que melhoram da condição clínica original 
em decorrência de afecções acidentais ou incidentais, modelos teóricos, de 
imagens funcionais dos circuitos encefálicos, estudos de estimulação 
magnética transcraniana e preferências dos profissionais assistentes. O 
implante dos eletródios segue a metodologia dos procedimentos 
estereotácticos ou neuronavegados cranianos. O eletródio é alocado no 
alvo selecionado e conectado a um gerador de pulsos implantado no tecido 
celular subcutâneo, geralmente da região peitoral (Fig. 160.1). A 
estimulação elétrica encefálica profunda ou cortical é indicada para tratar 
doentes com afecções resistentes aos tratamentos farmacológicos e 
reabilitacionais ou quando ocorrem adversidades com estes (Quadro 
160.1). São contraindicações relativas do método: doentes com 
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coagulopatia, 


doença cardíaca grave, 


infecções crônicas ou com 


expectativa de vida inferior a 6 meses. 


FIGURA 160.1. A. Radiografia do crânio na incidência anteroposterior revelando eletródio 
implantado no núcleo ventrolatral do tálamo esquerdo. B. Radiografia do crânio na incidência 


lateral revelando eletródio implantado sobre dura-máter que cobre a área motora e pré-motora do 


córtex cerebral. C. Gerador de corrente elétrica. 


Quadro 160.1. Indicações e alvos de neuromodulação elétrica encefálica 


Anormalidades dos movimentos 


Doença de 
Parkinson e 
camptocormia 


Tremor (essencial, 
cerebelar, pós- 
traumático, 
ortostático, rubral, 
esclerose múltipla 
etc.) 


Paralisia 
supranuclear 
progressiva 


Distonia e síndrome 


de Meige 


Coreia 


Doença de Wilson 


Paralisia 
supranucler 
progressiva 


NST, GPi 
Possíveis: Zi, 
NPP, ND, córtex 
motor 


Vim, NST 
Possíveis: Zi, ND 


Possível: NPP 


GPi, NST 

Voa, Vop, Vim 
Possíveis: Zi, 
ND, córtex motor 


GPi, GPe, Vim, 
VOP, SNc 


GPi, Vim 


Possivel: NPP 


Sindrome das pernas 
inquietas NST 


Zumbido Vim, núcleo caudado anterior 


Doenças psiquiaticas/ 
comportamento 


BACI ventral, NAc, VC/VE, GPi 
anteromedial, PTI, estria terminal, NST 
limbico, HL, FPM 


Transtorno obsessivo- 
compulsivo (TOC) 


Depressão maior Cíngulo,VS, NST, GPi anteromedial, 
PTI, NAc, BACI ventral, HL, FPM, Zi 
medial, córtex frontal dorsolateral, córtex 
orbitofrontal e pré-frontal, cíngulo 


subgenual (áreas 24 e 25) 


Esquizofrenia NAc/EV, ATV 


Agressividade associada 
a retardo mental, 
síndrome de Lech-Nyhan 
e outros comportamentos 
de autoagressividade 


Hipotálamo 


Autismo Amigdala basolateral 
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Sindrome de Gilles 
de la Tourette 


GPi anteromedizl 
e posterolateral, 


Transtorno do estresse 
pós-traumático 


Amigdala basolateral 


GPe, CM-Pf, 
DM, VOi, Nac, 
EV, NST, BACI 
Dor Dependéncia de drogas, NAc, NST 
alcool, nicotina etc. 
Dor nociceptiva SCPAM/SCPV Transtornos 
crônica alimentares 
Dor neuropática VPM e VPL Anorexia nervosa BACI, NAc 
crônica 
Cefaleia cefaleia Hipotálamo Obesidade NAc, núcleo caudado, HVM 
em salvas, SUNCT, 
SUNA , hemocrania 
paroxística crônica 
Epilepsia Sistema nervoso 
neurovegetativo 
Epilepsia parcial ou CM/Pf, NA, Anormalidades da SCPAM/SCPV 
generalizada cerebelo, ICN, pressão arterial ou 
NST, CC, LoC, respiratorias, 
MB, hipocampo incontinência urinaria 
Crises gelásticas Transtorno mínimo da  CM/Pf 
consciência 
Anormalidades Fornix, 
cognitivas: doença hipotálamo, 
de Alzheimer, núcleo basal de 
défict cognitivo na Maynert 
doença de 
Parkinson 


ATV = área tegmentar ventral; BACI = braço anterior cápsula interna; CC=corpo caloso; CIV = cápsula interna ventral; CM/Pf = núcleos 
centromediano-parafascicular do tálamo; DM = núcleo dorsomedianl do tálamo; EV = estriado ventral; FPM = fascículo prosencefálico medial; 
GPe = globo pálido externo; GPi = globo pálido interno; HL= habênula lateral; HVM = hipotálamo ventromedial; LoC = Loco ceruleus; NA = 
núcleo anterior do tálamo; NCI = núcleo caudado inferior; NST= núcleo subtalâmico; ND=núcleo denteado do cerebelo; NPP=núcleo pedúnculo 
pontino; NAc = núcleo accumbens; PTI = pedúnculo talâmico inferior; SCPV=substância cinzenta periventricular; SCPAM: substância cinzenta 
periaquedutal mesencefálica; SUNCT: cefaleia neuralgiforme unilateral de curta duração com injeção conjuntival e lacrimejamento; Vc: ventral 
caudal; Vim: núcleo intermediário do tálamo; VP: núcleo ventral posterolateral; VPM: núcleo ventral posteromedial do tálamo. 


A estimulação elétrica encefálica profunda (EEP) e a estimulação 
cortical (EC) atuam de acordo com vários mecanismos, incluindo-se os 
eletrofisiológicos e os neuroquímicos que modulam a atividade oscilatória 
na rede de estimulada, a plasticidade sináptica e, potencialmente, a 
neuroproteção e a neurogênese. Esses diferentes mecanismos variam 


quanto à sua importância e ao início de eficácia clínica, dependendo da 
condição tratada e do alvo estimulado (Fig. 160.2). 


Doença/Início do melhor efeito da 


neuroestimulação Imediato Intermediário Tardio 


Doença de Parkinson Tremor Anormalidades axiais 
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Rigidez/oligocinesia* 


Tremor X 


Distonia Fenômenos fásicos* Fenômenos tônicos 
Síndrome de Gilles de la Tourette Comportamento* Tiques motores 
Dor KE X 

Frequência de crises de epilepsia xe X 

Transtorno obsessivo -compulsivo Ansiedade e humor* X 

Depressão Agitação Falta de energia/ Falta de energia/ 


interesse/psicomotricidade* interesse/psicomotricidade 


Efeito Neurofisiológico: resultados imediatos (segundos, minutos) 
Efeito Neuroplástico” e Neuroquímico**: resultados intermediários (horas, dias) 
Reorganização Sináptica: resultados tardios (semanas, meses) 


FIGURA 160.2. Mecanismos e o momento da melhora observada com a neuromodulação elétrica 
em doentes tratados com EEP. 


MOVIMENTOS ANORMAIS 


A doença de Parkinson (DP), a distonia e o tremor são as indicações mais 
comuns EEP. Têm como alvos núcleos ventral oral anterior (VOa), ventral 
oral posterior (VOp), ventral intermédio (Vim) e ventral oral interno (VOi) 
do tálamo, o núcleo subtalâmico (NSL), o globo pálido interno ventral 
posterolateral (GPi), a zona incerta (Zi), os campos de Forel, o núcleo 
pedúnculo-pontino (NPP), o núcleo denteado do cerebelo (ND) e a 
susbtância negra (SN) (Fig. 160.3). 


Córtex motor 
Tsubokawa, 1998 


Vim 
Siegfried, 1985 


Globo pálido interno 
Siegfried, 1994 


Nucleo subtalâmico 
Benabid et al., 1995 


Núcleo denteado 
Schvarcz, 1989; Teixeira ,1989 
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FIGURA 160.3. Localização dos alvos encefálicos mais frequentemente estimulados visando tratar 
doentes com movimentos anormais. 


Doença de Parkinson 

A cirurgia é indicada para tratar doentes, especialmente com flutuações 
motoras e ou discinesias induzidas pela L-3,4-di-hidroxifenilalanina (L- 
DOPA), fase em que ocorre significativo declínio motor, social, 
profissional e da qualidade de vida — e que estimulou a indicação da 
cirurgia mais precocemente, momento em que os pacientes são mais 
responsivos à L-DOPA e os sintomas não motores não são significativos, o 
que ocorre, usualmente 4 anos após o início dos sintomas e imediatamente 
após a instalação da hipercinesia. Os melhores preditores independentes do 
tratamento de doentes com doença de Parkinson (DP) com EEP são a 
elevada pontuação basal na parte III (motora) da escala unificada para 
avaliação da DP (UPDRS) e a melhora de 25% a 30% dos escores na parte 
HI, com exceção do tremor dominante, após a administração da L-DOPA 
pela via oral. A presença de sintomas não motores (particularmente 
declínio cognitivo, demência e depressão), morbidades médicas, idade 
superior a 65 anos, mau suporte psicossocial e incapacidade de lidar com 
as necessidades da terapia comprometem negativamente o resultado do 
tratamento. A EEP do NST e do GPi proporciona melhora equivalente dos 
escores das partes II e III do UPDRS, assim como das discinesias 
induzidas pela L-DOPA; ocorre redução de 43% a 57% dos escores da 
parte III do UPDRS, que se mantém ao longo de 2 a 4 anos, além da 
melhora de 70% a 75% do tremor e da rigidez, e de 50% da acinesia, 
redução de 50% a 56% da necessidade de L-DOPA, e de 69% e 71% das 
discinesias induzidas pela L-DOPA e de sua duração, respectivamente. 
Proporciona mais melhora na mobilidade, das atividades da vida diária, do 
bem-estar emocional, do estigma e do desconforto corporal que a terapia 
medicamentosa isolada. Entretanto, a disartria, o congelamento da marcha 
e a instabilidade postural podem não melhorar. A EEP do NST e do GPi é 
eficaz no tratamento das flutuações motoras, das discinesias e das distonias 
do período off e matutinas (recomendação nivel A). A EEP do NST é 
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eficaz no tratamento das discinesias bifásicas e dos sintomas on-off e 
possibilita a redução do uso da L-DOPA (recomendação nivel A); 
enquanto a EEP do GPi possibilita reduzir as discinesias graves 
(recomendação nível A). A EEP do STN tem maior potencial agravamento 
da cognição e do humor, e a EEP do GPi possibilita aumentar a dose da L- 
DOPA sem induzir discinesias. A EEP, especialmente do NST, pode 
diminuir a fluência verbal; a inteligibilidade da fala reduz-se em 14,2% a 
16,9% em média. A EEP, especialmente do NST, associa-se à maior 
ocorrência de anormalidades da marcha e da instabilidade postural. Ocorre 
depressão em aproximadamente 8% dos doentes após a EEP, 
especialmente do NST; os doentes tratados com EEP do GPi parecem ser 
menos sujeitos a essas anormalidades. A EEP da Zi proporciona melhora 
equivalente ou superior à EEP do NST. A EEP do Vim não melhora outros 
sintomas parkinsonianos além do tremor, mas é mais segura em relação à 
cognição, o que a torna útil em doentes idosos com tremor predominante e 
anormalidades cognitivas. É possível que se demonstre que a EEP do NPP 
e da substância negra possa ser utilizada para tratar anormalidades axiais 
(congelamento da marcha e instabilidade postural). A estimulação do 
núcleo denteado do cerebelo parece ser promissora para tratar doentes com 
recorrência ou controle difícil dos sintomas. A estimulação do córtex 
motor (MCS) foi também proposta para tratar doentes com PD, mas os 
resultados são inconsistentes. 


Distonia 


A EEP do GPi é a técnica mais indicada para tratar a distonia localizada ou 
generalizada (recomendação nível A) e uma boa opção para tratar a 
distonia cervical (recomendação nível B). É mais eficaz em doentes com o 
padrão genético DYT1, e menos quando a distonia, que não a distonia 
tardia, é secundária (recomendação nivel C). A EEP bilateral do GPi 
resulta em melhora de 40% a 85% dos escores do Burke-Fahn-Marsden 
Dystonia Rating Scale (BFMDRS) de doentes com distonia primária 
generalizada em seguimentos durando de 6 a 12 meses, melhora de 50% a 
70% dos doentes com distonia tardia, melhora de 40% a mais de 70% dos 
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doentes com distonias cervical e craniocervical primaria, de acordo com a 
escala Toronto-Western Spasmodic Torticollis Rating Scale Severity, e 
melhora de menos de 20% dos doentes com outras distonias secundarias 
(paralisia cerebral). Pode, entretanto, causar bradicinesia em regiões 
assintomáticas e necessidade de período prolongado (semanas, meses ou 
anos) entre o momento do tratamento e o benefício máximo. A EEP do 
NST é alternativa à EEP do GPi e não causa bradicinesia, mas pode 
resultar em discinesia transitória e em aumento de peso. A EEP dos 
núcleos talâmicos Voa e Vim parece ser eficaz no tratamento da caibra do 
escrivão e a do núcleo Voa para tratar a distonia sintomática e o torcicolo 
espasmódico. A estimulação do ND parece ser opção útil em doentes 
refratários. 


Tremor 


A EEP do Vim é inicialmente muito eficaz em cerca de 70% a 90% dos 
doentes com tremor essencial; proporciona melhora da qualidade de vida e 
redução da medicação; e mais eficaz em doentes com tremor mais 
acentuado e quando a cirurgia é realizada bilateralmente, especialmente 
quando o tremor é axial. A percentagem de melhora reduz-se para cerca de 
50% em 5 anos. Para prevenir-se a recorrência em longo prazo, 
recomenda-se desligar o gerador de pulsos durante o sono. A EEP do Vim 
também melhora o tremor ortostático idiopático, mas é menos eficaz em 
doentes com tremor cefálico ou vocal — condições que requerem 
estimulação bilateral. Os resultados da EEP em doentes com tremor 
sintomático decorrente da esclerose múltipla, acidente vascular encefálico 
(AVE) ou traumatismo craniano geralmente são menos satisfatórios. Os 
efeitos adversos mais comuns da EEP do Vim são: parestesias, disartria, 
cefaleia, sensação de desequilíbrio e de fraqueza generalizada. A EEP da 
região subtalâmica posterior, incluindo a Zi caudal, parece ser mais eficaz 
que a do Vim. 


Dor 


A EEP dos núcleos talâmicos ventrais posteromedial (VPM) e 
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posterolateral (VPL), centro-mediano (CM) e parafascicular (Pf) do 
talamo, da capsula interna sensitiva, substancias cinzentas periventricular 
(SCPV) e periaquedutal do mesencéfalo (SCPAM), da região parabraquial 
pontomesencefálica e do leminisco medial é indicada para tratar doentes 
com dor crônica rebelde ao tratamento conservador e com duração 
superior a 6 meses, especialmente quando a estimulação elétrica da medula 
espinal (EEME) não se revelou eficaz em casos de radiculopatia, síndrome 
dolorosa pós-laminectomia, síndrome complexa de dor regional e distonia 
fixa ou dor no coto de amputação, ou, ainda, quando a EEME não é 
indicada, como em doentes com dor central encefálica, dor no órgão 
fantasma, dor decorrente de avulsão de raízes plexulares, dor mielopática, 
dor facial atípica, neuropatia trigeminal dolorosa ou dor nociceptiva 
decorrente ou não do câncer (Fig. 160.4). Não é indicada em doentes dor 
nocidispástica, síndrome fibromiálgica, anormalidades psicológicas 
graves, dependência de drogas lícitas ou ilícitas ou com dor com 
diagnóstico incerto. Proporciona resultados prolongados satisfatórios em 
46% dos doentes. Os resultados são mais favoráveis em doentes com dor 
resultante do câncer ou síndrome dolorosa pós-laminectomia (65%-78% 
em longo prazo) e menos satisfatórios em casos de dor central encefálica 
(menos de 35% em longo prazo). A EEP dos núcleos VPL e VPM do 
tálamo é menos eficaz que a da SCPAM ou da SCPV (79% de eficácia) ou 
de sua combinação com a estimulação da cápsula interna (87% de 
eficácia). A estimulação da SCPAM e da SCPV aumenta a secreção de 
opioides endógenos e parece ser mais eficaz no tratamento da dor 
nociceptiva, enquanto a dos núcleos VPL e VPM ativa interneurônios 
GABAérgicos e parece ser mais eficaz no tratamento da dor neuropática. 
A estimulação do hipotálamo ventral posteromedial proporciona melhora 
inicial de cerca 88,6% das crises de cefaleia em salvas crônica e da 
SUNCT; a melhora mantém-se igual ou superior a 50% em 70% dos 
doentes durante mais de 2 anos. De acordo com as diretrizes de 2007 da 
European Federation of Neurological Societies (EFNS), não há 
recomendação clara para a indicação da EEP; o nível de evidência é pouco 
positivo para o tratamento da dor neuropática periférica (dor pós- 
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amputação, dor facial neuropática), e os resultados são equivocados no 
tratamento da dor central encefálica. 


Córtex motor 7 á a 


O 
Cápsula interna —— o À 2 
É 
e! 
VPL-VPM — "y 7, 
Substância cinzenta ___ We 1 | 
periventricular Tr 


Hipotálamo 
posteromedial 


Substância cinzenta 
periqueduta 
mesencefálica 


FIGURA 160.4. Localização dos alvos encefálicos mais frequentemente estimulados visando tratar 
doentes com dor crônica. 


A estimulação do córtex motor (ECM) induz inibição GABAérgica 
intracortical, reduz a hiperatividade talâmica, aumenta a secreção dos 
opioides endógenos particularmente no córtex do cíngulo e na SCPAM, e 
ativa áreas corticais e mesencefálicas envolvidas nos componentes 
emocionais da dor. Proporciona mais de 40% de alívio dos sintomas em 
60% a 65% dos doentes com dor neuropática central ou periférica; e causa 
melhora em 60% dos doentes com dor central decorrente do AVE, em 
75% dos com dor neuropática trigeminal, em 60% dos com dor 
mielopática, em 53% dos com dor no membro fantasma e em 45% dos 
com dor decorrente de lesão do plexo braquial. Sua eficácia pode ser 
prevista com o teste pré-operatório com a estimulação magnética 
transcraniana repetitiva da área motora. De acordo com as diretrizes de 
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2007 da EFNS, há nivel de evidência C para a eficácia da ECM; a eficácia 
é de 50% a 60% nos doentes com dor central pós-AVE ou dor facial 
neuropatica, e o risco de complicações é baixo. Ocorre infecção no local 
da implantação do gerador de pulsos em 0% a 15%-35% dos casos. A 
estimulação da ínsula posterior parece ser eficaz em doentes com dor 
rebelde ao tratamento com os métodos previamente descritos. 


Epilepsia 

A estimulação do córtex cerebelar e a EEP do núcleo caudado, outros 
núcleos da base, NST, hipocampo e núcleo anterior do tálamo são 
utilizadas para tratar a epilepsia parcial com ou sem generalização. De 
acordo com o estudo Stimulation of the Anterior Nucleus of the Thalamus 
for Epilepsy (SANTE), a EEP do núcleo anterior do tálamo proporciona 
redução de 41% das convulsões em 1 ano e de 69% em 5 anos, redução de 
50% ou mais da frequência das convulsões em 1 ano em 43% dos doentes 
e em 68% em 5 anos, eliminação da ocorrência de convulsões durante 6 
meses ou mais em 16% dos doentes e melhora da pontuação na Liverpool 
Seizure Severity Scale (LSSS) e do 31-item do Quality of Life in Epilepsy 
(QOLIE-31) em 1 e 5 anos de acompanhamento, configurando evidência 
de classe IV de que: reduz a frequência das crises. A taxa de eventos 
adversos relacionados com o dispositivo é de 34%. Depressão (37,3%), 
comprometimento da memória (27,3%), estado epiléptico (6,4%) e ideação 
suicida (11,8%) ou suicídio (menos de 1%) são outras complicações 
possíveis da cirurgia. A estimulação do trato mamilotalâmico pode 
proporcionar melhora das crises gelásticas resultantes do hamartoma 
hipotalâmico. 


Psiquiatria/Comportamento 

Mais de 20 alvos intracerebrais foram utilizados para tratar afecções 
psiquiátricas, mas nenhum dos procedimentos de EEP foi ainda aceito 
como muito eficaz (Fig. 160.5). A EEP em oposição às cirurgias ablativas 
possibilita a realização de estudos duplamente encobertos. De acordo com 
alguns deles, a EEP do núcleo accumbens proporciona melhora em 80% 
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dos doentes com transtorno obcessivo-compulsivo (TOC), a EEP da 
capsula interna anterior, em 50% e a EEP da capsula interna ventral- 
estriado ventral em 61,5%; e a EEP do pedúnculo talâmico inferior e do 
nucleo subtalamico também pode ser eficaz em outros alvos. A EEP da 
capsula interna ventral-estriado ventral resulta em melhora em 40% dos 
doentes e remissão em 20% dos doentes com depressão maior em 6 meses; 
em melhora de 71% dos doentes e remissão em 35% dos doentes em 14 a 
67 meses; a EEP do cíngulo subcaloso proporciona melhora em 41% a 
66% dos doentes em 1 ano e em 64% a 92% em 2 a 6 anos, e remissão em 
46,4% e a EEP do núcleo acumbens, melhora em 50% e remissão em 30% 
em 1 ano e melhora em 45% e remissão em 9% em 2 anos, 
respectivamente. A EEP do hipotálamo ventral posteromedial revelou-se 
eficaz no tratamento do comportamento violento de doentes com retardo 
mental. 
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FIGURA 160.5. Localização dos alvos encefálicos mais frequentemente estimulados visando tratar 
doentes com anormalidades psiquiátricas. 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


COMPLICACOES 


A taxa de hemorragia decorrente da do eletródio varia de 1% a 5% e é 
sintomática em 2% dos casos. A taxa de infecção é de cerca de 5%, e a de 
mortalidade varia de 0% a 4,4%. 


POSSIBILIDADES FUTURAS 


Além das indicações apresentadas, há evidências de que a EEP pode ser 
utilizada para tratar anormalidades imunológicas, metabólicas, 
endocrinológicas, do apetite e da memória e o comportamento antissocial. 
O melhor conhecimento da biologia do sistema nervoso, o 
desenvolvimento de dispositivos implantáveis mais compactos e dotados 
de circuitos que possibilitem controlar melhor os parâmetros e os 
momentos da estimulação e a introdução das técnicas de fotogenética 
deverão ampliar as indicações e melhorar a eficácia e a segurança da EEP. 


REFERÊNCIAS 

Albanese A, Asmus F, Bhatia KP, Elia AE, Elibol B, Filippini G, et al. EFNS guidelines on 
diagnosis and treatment of primary dystonias. Eur J Neurol 2011;18:5-18. 

Barrett K. Psychiatric neurosurgery in the 21st century: overview and the growth of deep brain 
stimulation. B J Psych Bull. 2017;41: 281-286. 

Bittar RG, Kar-Purkayastha I, Owen SL, Bea RE, Green A, Wang S, Aziz TZ. Deep brain 
stimulation for pain relief: a meta-analysis. J Clin Neurosci. 2005; 12:515-519. 

Crowell JL, Shah BB. Surgery for Dystonia and Tremor. Curr Neurol Neurosci Rep. 2016;16:22. 
Cruccu G, Aziz TZ, Garcia-Larrea L, Hansson P, Jensen TS, Lefaucheur JP, Simpson BA, Taylor 
RS. EFNS guidelines on neurostimulation therapy for neuropathic pain. Eur J Neurol . 2007; 

14:952-970. 

Ferreira JJ, Katzenschlager R, Bloem BR, Bonuccelli U, Burn D, Deuschl G, et al. Summary of the 
recommendations of the EFNS/ MDS-ES review on therapeutic management of Parkinson’s 
disease. Eur J Neurol 2013;20:5-15. 

Galhardoni R, Correia GS, Araujo H, Yeng LT, Fernandes DT, Kaziyama HH, Marcolin MA, 
Bouhassira D, Teixeira MJ, de Andrade DC. Repetitive transcranial magnetic stimulation in 
chronic pain: a review of the literature. Arch Phys Med Rehabil. 2015;96(4 Suppl):S156-72. 

Hariz M, Blomstedt P, Zrinzo L. Future of brain stimulation: new targets, new indications, new 
technology. Mov Disord. 2013;28:1784-92. 

Herrington TM, Cheng JJ, Eskandar EN. Mechanisms of deep brain stimulation. J Neurophysiol. 
2016; 115, 19-38. 

Larson PS. Deep brain stimulation for movement disorders. Neurotherapeutics. 2014;11(3):465-74. 


Levy R, Deer TR, Henderson J. Intracranial neurostimulation for pain control: a review. Pain 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Physician. 2010;13:157-165. 

Lyons MK. Deep brain stimulation: current and future clinical applications.. Mayo Clin Proc. 
2011;86:662-72. 

Neumaier F, Paterno M, Alpdogan S, Tevoufouet EE, Schneider T, Hescheler J, Albanna W. 
Surgical Approaches in Psychiatry: A Survey of the World Literature on Psychosurgery. World 
Neurosurg. 2017;97: 603-634.e8. 

Nizard J, Raoul S, Nguyen JP, Lefaucheur JP. Invasive stimulation therapies for the treatment of 
refractory pain. Discov Med. 2012;14:237-46. 

Pagano RL, Fonoff ET, Dale CS, Ballester G, Teixeira MJ, Britto LR.Motor cortex stimulation 
inhibits thalamic sensory neurons and enhances activity of PAG neurons: possible pathways for 
antinociception.Pain. 2012;153:2359-69. 

Pandey S, Sarma N. Deep brain stimulation: current status. Neurol India. 2015;63:9-18. 

Salanova V, Witt T, Worth R, Henry TR, Gross RE, Nazzaro JM et al. Long-term efficacy and 
safety of thalamic stimulation for drug-resistant partial epilepsy. Neurology. 2015;84:1017-25. 

Teixeira MJ. A lesão do trato de Lissauer e do corno posterior da substância cinzenta da medula 
espinal e a estimulação elétrica do sistema nervoso central para o tratamento da dor por 
desaferentação. Tese doutor. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 
1990. 256 p. 


KKK KK aHOOkK converter DEMO Watermarks******* 


161 


KKK KE aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


Estimuladores Medulares e Periféricos 
Implantados 


ESTIMULAÇÃO DA MEDULA ESPINHAL 
Síndrome pós-laminectomia 
Síndrome de dor regional complexa 

ESTIMULAÇÃO DE NERVOS PERIFÉRICOS E SUAS VARIANTES 
Estimulação do gânglio da raiz dorsal 


Estimulação de nervo occipital 


ESTIMULAÇÃO DA MEDULA ESPINHAL 


A estimulação da medula espinhal (EME) foi desenvolvida originalmente 
como estimulação da coluna dorsal. Essa técnica consiste em inserir 
eletródios no espaço epidural posterior da coluna cervical e/ou torácica. A 
estimulação induz uma parestesia nos dermátomos estimulados, sendo que 
a área da dor referida pelo paciente precisa ser coberta por esta parestesia 
induzida eletricamente. Evocar topograficamente parestesia na área de dor 
do paciente é um pré-requisito para o sucesso, mas não uma garantia. O 
ideal é que se façam inicialmente testes com os eletródios exteriorizados 
por um período de 3 dias a 1 semana. Uma resposta para a implantação 
definitiva, como regra, seria uma melhora em pelo menos 30% da dor com 
a escala visual analógica (EVA). Cerca de 20% não respondem 
inicialmente e não serão candidatos a implantação definitiva. Fatores 
preditivos positivos para um resultado favorável são a presença de alodinia 
e hiperpatia. Pacientes com distúrbios psiquiátricos e usuários de drogas 
costumam ter os piores resultados. Evidências indicam que os melhores 
resultados são obtidos em pacientes em que o implante de eletródios foi 
realizado antes de 3 anos do início do quadro álgico. 

Os princípios básicos de funcionamento da EME remetem à teoria da 
comporta de Melzack e Wall de 1965. De acordo com esta teoria, os 
impulsos nociceptivos (carreados por fibras A-delta e C) seriam 
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bloqueados pela estimulação de fibras grossas (carreadas por fibras A- 
beta). A estimulação de fibras grossas fecharia, então, a comporta para a 
dor, pois excitaria interneurônios inibitórios no corno posterior da medula 
espinhal, que inibiriam aferentes primários nociceptivos. A melhora da dor 
com o uso da EME também é atribuída a outros mecanismos como a 
alteração nos níveis de certos neurotransmissores, tais como endorfinas, 
substância P e ácido gama-aminobutírico (GABA). 

Os dispositivos de EME consistem em eletródios, fios de extensão 
(conectores), um gerador de pulsos e um programador externo. Os fios de 
extensão conectam os eletródios para o dispositivo de gerador de pulsos, 
geralmente locado em loja do tecido celular subcutâneo da região torácica 
(infraclavicular), dorsal, abdominal (flancos) ou abaixo da crista ilíaca na 
região dorsal. Geralmente, os eletródios disponíveis comercialmente têm 
forma cilíndrica e podem ser implantados percutaneamente, ou tipo placa, 
que necessitam de pequena laminectomia. O programador é usado para 
ajustar a estimulação, através de telemetria. Os parâmetros modulados são: 
amplitude, frequência, largura de impulso e polaridade. 

Os contatos precisam ser locados em níveis acima da área dolorosa. 
Cerca de 34% dos pacientes terão complicações com a implantação da 
EME. A principal é a migração dos eletródios, em cerca de 13,2% (mais 
comum no tipo cilíndrico) nos primeiros dias da implantação. Mau 
funcionamento e fratura do sistema também podem ocorrer. Infecção não é 
comum, ocorrendo em menos de 5% dos casos. A mais grave complicação 
seria a lesão das estruturas nervosas (medula e raízes espinhais). 

As principais indicações da EME são síndrome pós-laminectomia e 
sindrome de dor regional complexa tipo I (nível de evidência II, com grau 
B de recomendação), mas também pode ser muito útil na angina refratária 
e na dor isquêmica dos membros (nível de evidência I, grau de 
recomendação A). Outras condições com evidência positiva são SDRC 
tipo II, neuropatia diabética, traumas em nervo periférico, lesão de plexo 
braquial sem avulsão de raiz, neuralgias pós-amputação (dor do membro 
fantasma e do coto de amputação), lesão medular incompleta (todos os 
níveis de evidência IV, grau de recomendação D). 
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Sindrome pós-laminectomia 

De acordo com a International Association for the Study of Pain (TASP), a 
sindrome pós-laminectomia é definida como “dor lombar espinal de 
origem desconhecida que persiste na mesma localização da dor original 
apesar das intervenções cirúrgicas, ou que se instala após as cirurgias”. 

É geralmente uma dor intratável que leva a uma condição crônica 
incapacitante, afetando aproximadamente 30% a 40% dos pacientes 
submetidos à cirurgia da coluna vertebral. A etiologia para a 
persistência/recorrência da dor ainda não é bem esclarecida, mas pode ser: 
recorrência da herniação do disco, aracnoidite, fibrose epidural, estenose 
foraminal residual, alteração na mobilidade das articulações, 
pseudoartrose, hipermobilidade com instabilidade, radiculopatia, entre 
outras. 

A síndrome pós-laminectomia constitui uma das principais indicações 
para EME. A maioria dos pacientes tem alívio de, pelo menos, 50% da 
dor. Globalmente, 62% dos pacientes costumam responder. A estimulação 
adequada produz parestesia no local da dor referida pelo paciente, devendo 
ser idealmente realizada em até 3 anos do início do quadro em um paciente 
com componente de dor neuropática. Em termos de custo-efetividade, o 
tratamento de doentes implantados custa cerca de 40% menos anualmente 
do que o tratamento de doentes não implantados. 


Sindrome de dor regional complexa 


A síndrome de dor regional complexa (SDRC) é classificada como tipo I 
(antiga distrofia simpático-reflexa ou síndrome de Sudeck) e tipo II (antiga 
causalgia). A tipo I é mais frequente, presente em 90% dos pacientes. A 
tipo II está associada a lesão nervosa. Geralmente são causadas por 
traumas ou cirurgias. 

O que chama mais atenção no quadro é a dor intensa e desproporcional 
ao evento desencadeante. Ambos os tipos têm os mesmos sinais e 
sintomas. Geralmente, o paciente apresenta alterações motoras (tremor, 
posição distônica de membros, fraqueza muscular), alterações sensitivas 
(áreas de hipoestesia tátil, dolorosa, hiperpatia, alodinia), alterações 
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neurovegetativas (alterações de pelos, pele, unha, cor, edema, hiper ou 
hipoidrose, alterações de temperatura) e alterações centrais (alterações na 
percepção da imagem do membro acometido). 

A EME pode ser indicada em pacientes com síndrome de dor complexa 
regional (SDCR), principalmente no tipo I, cujo tratamento conservador, 
terapias de reabilitação bem conduzidas e bloqueios simpáticos não foram 
bem-sucedidos. É a segunda maior indicação de EME nos Estados Unidos. 
Idealmente o dispositivo de EME deve ser implantado cerca de 12 a 16 
semanas após o início do quadro. Cerca de 50% a 60% dos pacientes 
tratados com EME relatam que sua dor foi reduzida em pelo menos 50%. 


ESTIMULAÇÃO DE NERVOS PERIFÉRICOS E SUAS 
VARIANTES 


As técnicas de estimulação de nervos periféricos (ENP) consistem em: 
estimulação elétrica transcutânea do nervo (EETN), EETN semelhante à 
acupuntura, ENP, estimulação de campo receptivo periférico, estimulação 
do gânglio da raiz dorsal (EGRD). Neste capítulo focaremos nas técnicas 
que demandam o uso de dispositivos implantados. 

Diferentemente do ocorrido com outras formas de neuroestimulação, o 
efeito principal da ENP é uma estimulação direta dos nervos periféricos 
por via antidrômica e inibição de aferentes primários, que leva a um 
bloqueio nociceptivo. A ENP de alta frequência bloqueia de canais de 
sódio dependentes da voltagem, mantendo-os em período refratário, 
impedindo, assim, a ocorrência de potenciais de ação. A recente 
introdução da estimulação de campo receptivo periférico, também 
conhecida como estimulação subcutânea, implica a estimulação de 
pequenas terminações nervosas dentro do tecido subcutâneo. 

Ultimamente ocorreu uma ampliação das indicações do uso deste tipo de 
estimulação, em decorrência de avanços na área (p. ex., neuralgia pós- 
herniorrafia inguinal, neuralgia occipital, enxaqueca, cefaleia em salvas, 
neuralgias pós-traumáticas, SDCR tipo II além do tipo I, síndromes de dor 
lombar axial e fibromialgia). 

O sucesso do tratamento gira em torno da identificação e seleção correta 
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do paciente, assim com a colocação apropriada dos eletródios e dos 
geradores de pulsos implantaveis. 


Estimulacao do ganglio da raiz dorsal 


Os eletródios especiais para esse fim são implantados por via percutânea 
com um introdutor específico curvado, que guia o eletródio para o forame 
de conjugação. Os eletródios são mais finos que os utilizados para EME; 
alças ajudam a ancorá-lo no espaço epidural. Até 4 raízes podem ser 
tratadas simultaneamente. Como o posicionamento final é muito próximo 
do gânglio, a corrente necessária é muito baixa, e consequentemente a vida 
útil do gerador bastante longa. A estimulação não sofre variação conforme 
o posicionamento do doente. Como a intervenção e neuromodulação 
ocorre no primeiro estágio da via dolorosa (gânglio da raiz dorsal), pode-se 
alcançar um benefício onde outras modalidades de neuromodulação 
falharam. Maior experiência clínica é necessária para conclusões mais 
definitivas quanto a eficácia, efetividade, custo-benefício e perfil de 
indicações e complicações, porém um estudo recente controlado e 
randomizado realizado nos Países Baixos em 2012 mostrou benefício 
clínico na estimulação do gânglio da raiz dorsal para síndrome pós- 
laminectomia. Tal método está formalmente indicado nos casos de dor 
crônica de caráter neuropático periférico acometendo até quatro raízes ou 
dor crônica lombar nociceptiva ou mista. Considera-se a indicação nos 
casos de dor significativa com prejuízo às atividades da vida diária, 
falência de métodos conservadores após tentativa por ao menos 6 meses, 
teste positivo com redução de mais de 30% da dor e ausência de condição 
psiquiátrica que implique mau prognóstico. 


Estimulação de nervo occipital 

Migrâneas ou enxaquecas crônicas afetam cerca de 2% da população, 
resultando em incapacidade significativa, sobrecarga econômica e 
prejuízos na qualidade de vida. A estimulação de nervo occipital (ENO) é 
uma técnica na qual os eletrodos são colocados no tecido subcutâneo, 
produzindo um campo de parestesia na distribuição periférica dos nervos 
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occipitais. A ENO também pode ser indicada na cefaleia em salvas, 
cefaleia hemicraniana contínua, cefaleia pós-traumática e na neuralgia 
occipital. 
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Reabilitação de Distúrbios Vestibulares e do 
Equilíbrio 


INTRODUÇÃO 
PRINCÍPIOS DA REABILITAÇÃO VESTIBULAR 
Recuperação do deficit vestibular estático 
Recuperação do deficit vestibular dinâmico 
Compensação, adaptação, substituição e habituação 
INDICAÇÕES DA REABILITAÇÃO VESTIBULAR 
PRINCÍPIOS E PROTOCOLOS UTILIZADOS 
REABILITAÇÃO VESTIBULAR EM DOENÇAS NEUROLÓGICAS 


INTRODUÇÃO 


O conceito de reabilitação vestibular (RV) foi proposto inicialmente por 
Cawthorne e Cooksey em meados do século XX. Desde então, este 
conceito tem sido aprimorado por novos conhecimentos sobre a 
fisiopatologia envolvida e diferentes estratégias terapêuticos. 

Este capitulo, voltado especificamente para médicos que pretendem 
encaminhar e orientar seus pacientes para que eles realizem a RV, não tem 
o objetivo de descrever os exercícios específicos em detalhes, mas 
esclarecer os princípios que norteiam a RV e em quais doenças e para 
quais pacientes a RV está indicada. Como se trata de um Tratado de 
Neurologia, ao fim serão feitos breves comentários sobre as indicações da 
RV em doenças neurológicas. 

As manobras de reposição (manobra de Epley, manobra de Semont) 
utilizadas no tratamento de pacientes com vertigem posicional paroxística 
benigna não serão abordadas neste capítulo, pois são exercícios 
específicos, baseados em princípios mecânicos. São exercícios que são 
feitos no paciente, e não que os pacientes fazem ativamente, e que não 
promovem os mecanismos celulares e comportamentais envolvidos na RV. 
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PRINCIPIOS DA REABILITACAO VESTIBULAR 


Dois aspectos tornam o estudo do sistema vestibular particularmente 
complexo: ele não é responsável por uma função isolada, e ele não age 
sozinho em qualquer de suas funções. Dito de outra maneira, o sistema 
vestibular tem diferentes funções e em cada uma delas ele interage com 
outros sistemas. Este aspecto de integração, por sua vez, faz que a 
reabilitação vestibular seja eficaz em muitos casos. 

Classicamente, as funções do sistema vestibular são: controle da postura 
e do equilíbrio, controle motor-ocular por meio do reflexo vestíbulo-ocular 
e percepção de espaço e movimento. Recentemente tem sido descrita ainda 
uma contribuição do sistema vestibular para outras funções cognitivas 
como representação corporal, atenção e memória. Um paciente com uma 
sindrome vestibular aguda apresenta, portanto, alteração destas funções: 
vertigem (alteração da percepção de espaço e movimento), desequilíbrio e 
nistagmo (alteração do reflexo vestíbulo-ocular); que de maneira geral 
melhora ao longo de semanas a meses. Neste processo de melhora, ocorre 
uma recuperação do deficit vestibular estático, observado no indivíduo em 
repouso, e também uma recuperação do deficit dinâmico, caracterizado 
pelas alterações que ocorrem durante o movimento da cabeça e/ou corpo 
do paciente. 

As alterações do deficit estático são o nistagmo espontâneo, o desvio 
skew, a inclinação da cabeça e do corpo para o lado da lesão, vertigem e 
alteração da percepção de verticalidade, e sua recuperação, que dependem 
de mudanças na atividade do próprio sistema vestibular. O deficit 
dinâmico pode ser descrito pelo paciente como oscilopsia durante 
movimentos rápidos da cabeça, o que corresponde a alterações do ganho 
do reflexo vestíbulo-ocular, ou a dificuldade de equilíbrio em situações 
mais difíceis, como em uma superfície irregular ou inclinada, e sua 
recuperação depende de reorganização entre os sistemas e mudanças 
comportamentais. 


Recuperação do deficit vestibular estático 


Após uma lesão vestibular aguda ocorre um intenso desbalanço do tônus 
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entre os núcleos vestibulares, pois há uma diminuição na frequência de 
disparo nos neurônios do núcleo vestibular medial ipsilateral e ainda um 
aumento da atividade inibitória proveniente do núcleo vestibular 
contralateral. A correção do desbalanço do tônus entre os dois lados se dá 
por meio de um aumento intrínseco da excitabilidade dos neurônios 
ipsilaterais e uma diminuição da sensibilidade aos neurotransmissores 
inibitórios. Em um estágio compensado, a atividade tônica ipsilesional é 
modulada pelas aferências contralaterais, e esta combinação de 
mecanismos celulares é responsável pela recuperação das funções 
vestibulares estáticas. 


Recuperação do deficit vestibular dinâmico 


Enquanto a recuperação dos deficits estáticos decorre do restabelecimento 
do tônus vestibular entre os dois lados, a recuperação do deficit dinâmico 
ocorre mais lentamente, pode ser incompleta e depende menos do 
mecanismo celular e mais de utilização de novas estratégias, em um 
processo que envolve outros sistemas. A substituição sensorial é um destes 
mecanismos, por exemplo, quando o indivíduo usa a informação visual 
como referência para verticalidade e ajuste da posição da cabeça e do 
tronco. É interessante notar que a ausência de substituição sensorial pode 
levar a deficits permanentes. A substituição comportamental é outro 
mecanismo, que pode ser observado em alguns pacientes que piscam 
rapidamente os olhos durante movimentos rápidos da cabeça, e com isso 
evitam a oscilopsia secundária a um deficit do reflexo vestíbulo-ocular. 
Fica claro, portanto que a recuperação do deficit dinâmico depende de 
diferentes estratégias, sistemas e áreas do sistema nervoso central, e por 
fim do próprio paciente. 


Compensação, adaptação, substituição e habituação 

Uma vez compreendido como ocorre a recuperação dos deficits estático e 
dinâmicos, fica mais fácil entender alguns termos que na literatura 
costumam causar confusão, como restabelecimento, compensação, 
adaptação, substituição e habituação. 
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Restabelecimento é definido como a recuperação da função original. 
Considerando como exemplo a neurite vestibular, há uma total 
recuperação da função do canal semicircular comprometido (anterior e 
horizontal), o que pode ser confirmado com exames como o video head 
impulse test. 

Compensação se refere ao processo de correção do desequilíbrio do 
tônus entre os núcleos vestibulares, e depende da plasticidade do sistema 
nervoso central. 

Os termos adaptação e substituição se confundem, pois podem descrever 
tanto a substituição sensorial como a substituição comportamental, 
descritos antes. Em ambos os casos, ocorre um processo de aprendizagem, 
que depende da interação do paciente com o meio ambiente, e que 
independe do restabelecimento da função original, caracterizando uma 
mudança qualitativa da resposta ao estímulo. 

Por fim, a habituação é um processo que provavelmente não tem papel 
relevante na reabilitação vestibular, uma vez que significa uma redução de 
resposta a um estímulo repetitivo, que ocorre de maneira passiva, e 
representa uma Variação quantitativa da resposta. 

Pelo exposto, fica claro que a RV visa principalmente a adaptação, ou 
seja, a substituição sensorial e a substituição comportamental. 


INDICAÇÕES DA REABILITAÇÃO VESTIBULAR 


Uma revisão recente da Cochrane verificou que a RV é eficaz no 
tratamento de lesões vestibulares periféricas. Estudos que avaliaram 
pacientes em pós-operatório de schwannoma vestibular ou ablação 
vestibular e pacientes com neurite vestibular demostraram benefício da 
RV. Por outro lado, estudos que avaliaram pacientes com doença de 
Méniére mostraram resultados controversos. A intervenção realizada em 
pacientes com doença de Méniére fora da fase aguda da doença mostrou 
melhora dos sintomas. 

Estudos com pacientes com lesão vestibular periférica bilateral não 
foram analisados, e sabe-se que, embora a RV seja indicada nestes 
pacientes, a melhora clínica não é expressiva na maioria das vezes. 
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No caso especifico de pacientes com vertigem posicional paroxistica 
benigna, há evidência de que as manobras de reposicionamento são 
eficazes como primeira escolha terapêutica (que não serão abordadas neste 
capítulo, por não se tratar de reabilitação vestibular propriamente dita). 

Pacientes com lesões centrais e comprometimento misto (central e 
periférico) podem se beneficiar de RV, embora os dados na literatura 
sejam menos robustos. A pouca evidência do benefício da RV nestes casos 
pode ser decorrente da heterogeneidade das lesões, extensão das lesões e 
outros comprometimentos associados como muscular e cognitivo. Como 
será descrito a seguir, a RV pode ser indicada em alguns casos de acidente 
vascular cerebral (AVC), polineuropatia, doença de Parkinson, esclerose 
múltipla e ataxia cerebelar. 


PRINCÍPIOS E PROTOCOLOS UTILIZADOS 


O protocolo utilizado por Cawthorne e Cooksey preconizava uma 
sequência predefinida de exercícios, com dificuldade progressiva. Nos 
primeiros exercícios, o paciente ainda permanecia na cama e realizava 
movimentos com os olhos. Em seguida, deveria iniciar movimentos da 
cabeça, e na terceira etapa, permanecia sentado. Apenas na quarta etapa, O 
paciente ficava em pé e realizava exercícios caminhando. A progressão de 
uma etapa para outra deveria ocorrer ao longo de dias, de acordo com a 
melhora clínica, e conforme o paciente progredia, havia acréscimo nos 
exercícios, ou seja, ao chegar à quarta etapa, deveria realizar todos os 
exercícios. 

Atualmente sugere-se que os protocolos não sejam rígidos, mas que 
sejam até certo ponto individualizados conforme a necessidade e 
capacidade do paciente, assim como suas estratégias pessoais de 
substituição comportamental. Apesar de individualizadas, algumas 
recomendações devem ser seguidas. Deve haver uma progressão, iniciando 
com movimentos de olhos com o paciente sentado e evoluindo em 
dificuldade até que o paciente seja capaz de executar exercícios em pé. 
Uma vez capaz de permanecer em pé, pode-se estimular com situações 
mais desafiadoras como permanecer de olhos fechados, permanecer em 
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uma superfície instável (almofada) ou realizar movimentos de rotação 
cefálica em diferentes velocidades enquanto deambula. Durante a RV, 
todas as funções do sistema vestibular devem ser estimuladas, ou seja, os 
exercícios devem abranger o sistema motor-ocular, a postura e o 
equilíbrio, bem como os sintomas perceptuais. 

Antes que a RV seja iniciada, náusea e vômito devem ser controlados, e, 
se necessário, medicações antieméticas podem ser prescritas. Vale ressaltar 
que os antivertiginosos e os antieméticos podem contribuir de maneira 
negativa para o processo de compensação central, então devem ser 
suspensos tão logo o paciente pare de ter náuseas e vômitos. Por outro 
lado, é importante saber que a reabilitação deve ser iniciada o mais 
precocemente possível, e que a sensação de tontura e vertigem pode 
persistir inclusive durante as sessões de reabilitação, pois os exercícios são 
elaborados para aumentar a atividade do sistema comprometido. 

Os exercícios devem ser realizados pelo próprio paciente, deve haver 
uma interação ativa entre o paciente e o meio externo, pois sabe-se que 
movimentos passivos, embora tenham alguma utilidade, não são tão 
eficazes quanto movimentos ativos. Como comentado a RV deve conduzir 
preferencialmente a uma mudança qualitativa da resposta, ou seja, a uma 
adaptação e substituição sensitiva e comportamental. Embora no passado 
tenham sido sugeridos exercícios de habituação, em que se espera uma 
diminuição da resposta, sabe-se atualmente que este princípio não é muito 
útil na recuperação das síndromes vestibulares. 

Durante todo o processo, tanto o médico como o fisioterapeuta 
envolvidos devem estar alertas quanto à possiblidade de o paciente 
desenvolver sintomas de ansiedade e depressão. Estes devem ser tratados, 
seja com medicação, seja com psicoterapia, pois podem interferir de 
maneira muito negativa no processo de RV. O paciente deve se sentir 
motivado durante os exercícios de reabilitação. 


REABILITAÇÃO VESTIBULAR EM DOENÇAS 
NEUROLÓGICAS 


A RV é comprovadamente eficaz na melhora dos pacientes com lesões 
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vestibulares unilaterais periféricas, mas há alguma controvérsia em relação 
ao benefício em pacientes com lesões centrais ou mistas. Em alguns 
pacientes com lesões cerebelares, a RV pode levar a melhora da tontura, da 
instabilidade na marcha e da postura. Nestes pacientes, exercícios para 
equilíbrio estático e dinâmico. que promovem a integração sensorial e 
treino de estratégias motoras, propiciam melhoram na velocidade da 
marcha, oscilações posturais e limitações de atividades cotidianas. 

Alguns estudos mostraram também que pacientes com migrânea 
vestibular podem apresentar diminuição da vertigem induzida por 
estímulos visuais após exercícios de RV, principalmente se estiverem 
tratados com medicação profilática de migrânea. 

Pacientes com AVC podem cursar com alterações de equilíbrio por 
diferentes fatores: comprometimento dos reflexos vestíbulo-espinhais, 
ataxia cerebelar, fraqueza muscular, mecanismos extrapiramidais, 
alterações sensitivas e alterações cognitivas. Muitos pacientes 
desenvolvem grande dependência do sistema visual e deficit na integração 
sensório-motora, necessária para manutenção do equilíbrio. Nestes casos a 
reabilitação deve ser direcionada para diminuição da dependência visual e 
melhora da integração sensorial. A fisioterapia convencional, embora útil 
para recuperação dos deficits motores e sensitivos isolados, não estimula 
as reações dinâmicas de equilíbrio necessárias para o dia a dia. 

Pacientes com polineuropatia podem apresentar dificuldade para 
caminhar em situações de baixa luminosidade e de superfícies irregulares. 
Embora mais dados sejam necessários, mudanças de estratégias em 
ambientes desafiadores e orientações sobre o risco de quedas podem ser 
eficazes. 

Alterações da postura e da marcha fazem parte do quadro clínico de 
pacientes com doença de Parkinson, e esquemas terapêuticos que 
combinam fortalecimento e exercícios de equilíbrio são eficazes para a 
melhora dos sintomas nestes pacientes com DP leve a moderada. Faz parte 
das alterações nestes pacientes um comprometimento dos ajustes 
antecipatórios e também compensatórios, com aumento do número de 
passos necessários para recobrar o equilíbrio. O treino para que os 
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pacientes deem passos maiores e mais rapidos pode melhorar os ajustes de 
equilibrio. 

Estudos que analisaram o efeito de exercicios vestibulares, treino de 
estratégias sensoriomotoras e exercicios de equilibrio com dupla tarefa em 
pacientes com esclerose multipla remitente recorrente e secundariamente 
progressiva demostraram que este grupo de pacientes apresenta melhora 
nos testes de equilíbrio após a intervenção. Esquemas individualizados de 
RV em pacientes com EM podem melhorar sintomas de fadiga, equilíbrio 
e grau de incapacidade relacionada a desequilíbrio e tontura. 
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CONCLUSÃO 


INTRODUÇÃO À REABILITAÇÃO COGNITIVA 


A reabilitação cognitiva (RC) é um conjunto de procedimentos e técnicas 

que objetivam o restabelecimento, compensação e adaptação de alterações 

cognitivas e psicológicas do indivíduo incapacitado (OMS, 1980, 2001, 

2002). Nessa intervenção, o paciente e seus familiares trabalham em 

parceria com os profissionais da área da saúde para alcançar o potencial 

máximo de recuperação e conviver melhor com as dificuldades cognitivas, 

comportamentais e sociais resultantes de uma lesão cerebral ou quadro 

neurológico (Wilson, 2002). Didaticamente, programas de RC apresentam 

os seguintes objetivos (Wilson, 2009): 

1. Restaurar, quando possível, a função cognitiva comprometida. 

2. Compensar as alterações cognitivas por meio de auxílios internos e 
externos visando a melhor adaptação funcional. 

3. Promover a plasticidade e reorganização cerebral. 


4. Modificar o ambiente utilizando tecnologia assistiva. 


As principais funções cognitivas que podem ser alteradas em razão de 
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um quadro neurológico, adquirido ou degenerativo, incluem a linguagem, 
memória, atenção, funções executivas, habilidades perceptivas e 
visuoespaciais. Neste contexto, a RC visa reduzir o impacto desses 
problemas na vida diária dos pacientes (Wilson, 2002; Miotto, 2015). 

Existem diversos programas de RC que são administrados em estágios 
distintos do processo de recuperação após um quadro neurológico (Fig. 
163.1). 


Neurorreabilitação 
aguda/subaguda 


¥ 


Neurorreabilitação pós-aguda 


| Dm | 


| Reabilitação | Programas | 


p s E Home 
Es LR Hospital-dia ambulatoriais/ SS 
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FIGURA 163.1. Programas de RC na fase aguda e pós-aguda em quadros neurológicos. 


O processo de RC deve ser iniciado, em casos de lesões adquiridas, na 
fase aguda ou pós-aguda, no hospital onde o paciente se encontra internado 
(Marshall et al., 2015). Quadros que podem ser beneficiar da RC nesta 
fase incluem traumatismo cranioencefálico (TCE), acidentes vasculares 
cerebrais (AVCs), encefalites e pós-operatório de lesões expansivas. Nesta 
fase, a RC visa restabelecer linguagem, orientação temporal, espacial e 
pessoal do paciente, promover a melhora da capacidade de aprendizagem, 
armazenamento e recordação de novas informações, aumentar o período de 
concentração em atividades cognitivas, promover a melhora das funções 
executivas relacionadas ao comportamento propositado e planejado, bem 
como redução de respostas irrelevantes. 


REABILITAÇÃO DA LINGUAGEM 

Relatos mais sistemáticos sobre a terapia de linguagem após lesões 
neurológicas adquiridas surgiram após a Segunda Guerra Mundial, com a 
observação dos deficits apresentados por soldados sobreviventes. Diversas 
técnicas de reabilitação surgiram nos anos subsequentes, porém, com o 
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avanço dos estudos em neurociências na década de 1990, os processos 
terapêuticos foram aprimorados e os resultados passaram a mostrar maior 
evidência científica. 

A finalidade da reabilitação da linguagem é maximizar as habilidades de 
comunicação, atividade e participação social dos indivíduos. Os objetivos 
da terapia devem ser específicos e pautados nas necessidades e 
particularidades de cada sujeito. 

Um recente estudo de revisão sistemática da base de dados Cochrane 
analisou a eficácia da terapia fonoaudiológica para afasia após acidente 
vascular cerebral. Os resultados revelaram que os pacientes submetidos à 
terapia fonoaudiológica, independentemente da linha terapêutica, 
apresentaram melhoras em todas as habilidades linguísticas (especialmente 
expressão oral, leitura e escrita) quando comparados aos que não foram 
submetidos a alguma intervenção. Melhoras evidentes foram verificadas 
nos métodos cuja prática foi realizada de modo sistemático, frequente e 
intensivo, tanto para pacientes em fase aguda como em fase crônica da 
doença. É importante salientar que, quanto mais breve for a intervenção 
fonoaudiológica, mais eficaz torna-se o tratamento, em decorrência da 
maior capacidade de plasticidade do sistema nervoso. Outros estudos de 
revisão sistemática também mostraram que a reabilitação da linguagem 
pode trazer resultados benéficos para outras doenças, como traumatismo 
cranioencefálico e até doenças degenerativas como a doença de Alzheimer 
e as afasias progressivas primárias. 

O estudo das variáveis clínicas e sociodemográficas em pacientes com 
alterações adquiridas de linguagem é essencial, pois há fatores que 
determinam a gravidade e o prognóstico do quadro, sendo os principais: 
etiologia do comprometimento (não degenerativa versus degenerativa), 
extensão e local da lesão, idade, escolaridade, gênero, bilinguismo, 
dominância manual e desordens motoras, sensoriais e cognitivas 
associadas. A determinação do tipo e da gravidade da alteração, associada 
a fatores sociodemográficos, é a base da indicação terapêutica para a 
afasia. 
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Principais abordagens de reabilitação da linguagem 

Entre os diversos métodos de reabilitação da linguagem citados na 

literatura, os principais são: 

* Estimulação-facilitação: o paciente é exposto a estímulos por múltiplos 
canais de entrada (p. ex., auditivo e visual). Os treinos são realizados de 
maneira abrangente, obedecendo-se ao grau de complexidade da tarefa. 
São realizadas atividades como repetição, fala espontânea, cópia, leitura 
e compreensão auditiva, com base em determinado vocabulário. 

* Estimulação linguística: o treino é enfatizado para aspectos específicos 
da linguagem, por exemplo, compreensão e produção da sintaxe. São 
descritas terapias para agramatismo, acesso lexical de verbos e aspectos 
morfológicos. 

e Terapia cognitivista: a abordagem é baseada nos modelos de 
processamento da informação, com apontamento de rotas preservadas e 
alteradas, segundo a natureza dos deficits e comprometimentos do 
substrato neural. A abordagem cognitivista permitiu maior precisão da 
interpretação das alterações de linguagem e indicação terapêutica dirigida 
para o problema, o que possibilitou maior comprovação da eficácia 
terapêutica. São citados métodos de reabilitação para deficits de 
nomeação, leitura e escrita. 

e Abordagem pragmática: a ênfase é dada ao trabalho com a linguagem 
em situações mais naturais. Objetiva-se a melhoria da comunicação no 
contexto, por meio de treino de diálogos e estratégias compensatórias. 
Algumas atividades incluem instruções sobre como se comportar em uma 
conversação, simulação de situações, treino de roteiros e instruções para 
minimizar e compensar as falhas de comunicação, promovendo maior 
funcionalidade e independência do paciente. A abordagem pragmática 
não afasta a possibilidade de trabalho conjunto com outras linhas 
terapêuticas. 

e Terapias com bases neurobiológicas: são fundamentadas em aspectos 
de neuroplasticidade e visam mudanças no substrato neural. Estudos 
comportamentais e com exames de imagem funcional têm evidenciado 
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grande eficácia terapêutica das abordagens com bases neurobiológicas. 
Os processamentos linguísticos são trabalhados por redes, pressupondo- 
se integração entre as diferentes habilidades. Entre os exemplos, 
podemos citar programas terapêuticos para fortalecimento das redes 
semântica e fonológica, como a Semantic Feature Analysis e a 
Phonological Components Analysis, respectivamente. Outro método 
conhecido é a terapia de entonação melódica. Trata-se de um programa 
estruturado em hierarquia crescente de passos, com ênfase na produção 
da linguagem baseada na emissão de palavras e frases com entonação 
exagerada. O programa prevê o incentivo da generalização para 
produções mais espontâneas por meio de redução do fornecimento de 
pistas pelo terapeuta, aumento da latência para as respostas e redução da 
curva melódica da fala. Por fim, outro método consagrado é a Constraint- 
Induced Aphasia Therapy, cujos princípios são a indução da linguagem 
pela restrição de compensações (p. ex., gestos ou escrita), modelagem e 
ampliação dos comportamentos linguísticos, relevância funcional para o 
cotidiano e alta intensidade de treino. 

* Comunicação suplementar e alternativa: abordagem compensatória 
utilizada quando há comprometimento muito grave com restrição da 
expressão oral. O paciente pode se comunicar por meio de gestos, figuras 
e estímulos escritos. 


O que há de novo na reabilitação da linguagem 


Diante da comprovação da eficácia do treino intensivo para a reabilitação 
da linguagem, a terapia computadorizada com utilização de softwares e 
aplicativos é importante, considerando-se que o acesso da população aos 
serviços de reabilitação é restrito e o custo com o processo terapêutico é 
elevado. Diversos estudos evidenciam a eficácia da tecnologia na 
reabilitação da linguagem, tanto para treinos isolados com os dispositivos, 
como para terapias administradas em conjunto com outros métodos 
terapêuticos. Cabe salientar que a utilização de tecnologias com realidade 
virtual é promissora para a prática clínica. 

Técnicas de estimulação cerebral transcraniana também têm sido 
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estudadas no contexto da reabilitação das afasias, principalmente após 
acidente vascular cerebral e doenças degenerativas. Os estudos ainda são 
controversos quanto ao modo de estimulação, extensão e local da lesão, 
período ideal para realizar a estimulação e quais são os padrões desejáveis 
de reorganização cerebral. Alguns resultados mostram melhor recuperação 
da afasia quando o hemisfério esquerdo reassume a função da linguagem, 
em comparação à participação do hemisfério direito. 

Por fim, há relatos de que a utilização de algumas medicações tem 
provocado efeitos positivos na recuperação da linguagem. Algumas drogas 
citadas na literatura são as agonistas de dopamina, anfetaminas, 
donepezila, piracetam, entre outras. Mais estudos são necessários para a 
comprovação da atuação das medicações na melhora da linguagem em 
diversas doenças. 


REABILITAÇÃO DE OUTRAS FUNÇÕES COGNITIVAS 


Pacientes com lesões adquiridas, especialmente com TCE podem 
apresentar quadro de amnésia pós-traumática (APT), caracterizado por 
período confusional, com alteração da capacidade de armazenar novas 
informações (amnésia anterógrada), informações anteriores ao acidente 
(amnésia retrógrada), concentrar-se em atividades, além de 
comportamento agitado ou agressivo. A duração da APT é um dos fatores 
prognósticos mais importantes para a recuperação cognitiva e funcional 
(Jennett e Teasdale, 1981). Este período de alterações cognitivas, 
desorientação temporal e espacial pode durar minutos, horas, semanas ou 
meses, e quanto maior este período pior o prognóstico (Tabela 163.1). 
Após avaliação cognitiva e comportamental do paciente na fase aguda e 
identificação das alterações cognitivas e comportamentais incluindo o 
diagnóstico de APT, inicia-se o processo de RC. 
Os protocolos de tratamento na fase aguda e pós-aguda incluem: 
e Estimulação da orientação temporal, espacial e pessoal com auxílios 
externos (calendários, agenda de atividades diárias, fotos de familiares e 
pessoas do convívio e que visitaram o paciente durante a internação). 


e Estruturação e modificação do ambiente/quarto (promover ambiente 
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sem ruídos ou luminosidade excessiva, verificar itens de segurança). 


e Psicoeducação e orientação aos familiares. 


Na fase pós-aguda ou crônica, o processo de RC inicia-se com uma 
avaliação neuropsicológica formal detalhada para mapeamento de 
habilidades cognitivas preservadas e alteradas, e avaliação do 
comportamento, humor e funcionalidade para investigação do impacto das 
alterações cognitivas e comportamentais nas atividades de vida diária 
(AVDs) instrumentais e básicas do paciente (Miotto, 2015). Após este 
processo de avaliação, inicia-se o estabelecimento de metas de longo e 
curto prazo de RC em parceira com o paciente, equipe de profissionais 
envolvidos e familiares ou cuidadores (Wilson, 2002; Miotto, 2015; 
Marshall et al., 2015). 

Os principais protocolos de tratamento na fase pós-aguda ou crônica 
incluem: 

e Reabilitação holística. 

e Treino cognitivo, reabilitação cognitiva, estimulação cognitiva. 
e Psicoeducação e orientação aos familiares. 

e Adaptações e modificações ambientais. 


* Intervenções comportamentais. 


Reabilitação holística 

A reabilitação holística (RH) é uma intervenção intensiva e integrativa das 
alterações cognitivas, comportamentais, emocionais, sociais e 
ocupacionais que abrange programas com treino cognitivo, terapia 
cognitiva comportamental, orientação e reintegração social, ocupacional, 
terapia familiar, psicoeducação. O principal objetivo é o aumento da 
autocrítica e metacognição, redução e compensação dos deficits 
cognitivos, reinserção ocupacional e social do paciente. Esta abordagem é 
utilizada em centros de reabilitação neuropsicológica com equipe 
multidisciplinar (Bem-Yishay, 1996; Wilson, 2009). 


Treino cognitivo 
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O treino cognitivo (TC) é uma intervenção neuropsicológica que visa 
reduzir os deficits cognitivos através de técnicas e estratégias sistemáticas 
e estruturadas, com aumento gradativo de complexidade. Existem TCs 
específicos para as diversas alterações cognitivas, entre estes, o treino 
atencional, de funções executivas, de memória, de linguagem. Nessa 
modalidade, metas de curto e longo prazos são definidas com o paciente e 
os familiares. 

Para o treino atencional, são geralmente utilizados aplicativos, 
softwares, programas computadorizados e exercícios para melhorar a 
capacidade de atenção sustentada, alternada, seletiva e dividida. Entre os 
aplicativos com nível de evidência I, encontra-se o Posit Science e 
Cognifit, nivel de evidência II Cogmed e Brain Age e nível de evidência 
HI Lumosity (Shah et al., 2017). 

O treino de funções executivas visa restabelecer ou compensar 
habilidades de planejamento, tomada de decisões, monitoramento de 
respostas, inibição de comportamentos inapropriados, criação de 
estratégias eficazes, abstração e raciocínio. Entre as intervenções 
conhecidas, encontram-se o Goal Managing Training (GMT) que visa 
melhorar a capacidade de planejamento, monitoramento do 
comportamento e metas a serem alcançadas (Levine et al., 2000), e o 
Problem Solving Training (PST), que utiliza estratégias sistemáticas para 
identificação de soluções de problemas da vida diária pela análise de seus 
subcomponentes, prós e contras, e por meio de constante monitoramento 
das metas a serem atingidas (Evans et al., 2003; Miotto et al., 2009; 
Miotto, 2015). Há, também, treinos computadorizados e aplicativos que 
trabalham com a capacidade de flexibilidade mental, raciocínio lógico, 
resolução de problemas, inibição de respostas inapropriadas, abstração e 
tomada de decisão incluindo Rehacom, Cognifit, Posit Science (Miotto, 
2015; Shah et al., 2017). 

O treino de memória abrange estratégias e técnicas que promovem a 
melhora ou compensação da capacidade de aprendizagem, armazenamento 
e recordação de novas informações (memória episódica), manipulação 
mental e recordação de informações (memória operacional), atividades a 
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serem realizadas (memoria prospectiva), conhecimentos cristalizados e 
gerais da cultura onde o paciente se insere (memoria semantica), tanto para 
conteudo verbal quanto visuoespacial (Wilson, 2009; Miotto, 2015). Entre 
as técnicas voltadas para a memória episódica, encontra-se o treino de 
associação nome-face para aprendizagem e recordação de nomes de 
pessoas; aprendizagem sem erro, uma estratégia que facilita a 
memorização de informações diversas (data, nomes próprios etc.) 
evitando-se que o paciente erre; evocação expandida e redução de pistas 
utilizadas para recordação de novas informações em intervalos de tempo 
progressivos; o Preview, Read, Question, State and Test (PQRST) para 
memorização de textos e reportagens. Há, também, estratégias que 
utilizam auxílios externos eletrônicos ou manuais para ajudar na 
compensação das dificuldades cognitivas, tais como, agendas, celulares, 
notas, alarmes, checklists, calendários, gravadores (Miotto, 2015; 2007; 
Wilson, 2009). 


Reabilitação cognitiva 

A reabilitação cognitiva (RC) abrange intervenções direcionadas de 
maneira individualizada ao paciente, suas dificuldades cognitivas e de vida 
diária (Clare et al., 2003). Esta intervenção inclui estratégias e técnicas de 
TC adaptadas a cada indivíduo, psicoeducação e orientação aos familiares 
e cuidadores, bem como uso de auxílios externos (treino do uso de agenda, 
caixa de medicações, alarmes para lembrança de compromissos etc.). 
Metas de curto e longo prazos são delineadas com a participação dos 
familiares, do paciente e da equipe que atua junto ao paciente. 


Estimulação cognitiva 

A estimulação cognitiva (EC) é um conjunto de atividades cognitivas 
realizadas comumente em grupo, com o objetivo de melhorar o 
funcionamento cognitivo global e social do participante (Clare et al., 
2003). Nessa modalidade, não há metas direcionadas a deficits cognitivos 
específicos. Essas atividades abrangem: 


e Exercícios de estimulação das diversas funções cognitivas, tais como 
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memorizar listas de palavras por meio de estratégia de categorização, 
jogo dos sete erros recordação de informações lidas, caça-palavras, 
resumo oral destas informações etc. 

e Terapia de orientação para a realidade (TOR) com atividades que 
melhoram a orientação temporal e espacial, incluindo uso de calendários, 
leitura do jornal com ênfase na data atual, uso de pistas do ambiente para 
identificar a estação do ano, local onde se encontra. 

e Terapia de reminiscência (TR) com apresentação de temas, fotos, 
reportagens sobre situações vividas no passado para estimular a produção 
de memórias remotas. 

e Grupos de atualidades que promovem discussão de temas da atualidade 
pela leitura de reportagens do jornal ou revistas. 

e Aplicativos e softwares computadorizados ou aplicativos em tablets ou 
celulares: Lumosity, caça-palavras, jogo dos sete erros, jogos de memória 
etc. 


Além da RH, TC, RC e EC, os programas de intervenção 
neuropsicológica também utilizam modificações do ambiente e 
psicoeducação, esta última voltada para os familiares e cuidadores. É 
importante ressaltar que, em alguns casos, há a necessidade de se incluir 
intervenção comportamental ou terapia cognitiva comportamental junto ao 
paciente. 


Classificação Internacional de Funcionalidade 


Os programas de reabilitação neuropsicológica e funcional são 
estruturados com base no modelo de classificação da saúde e estados 
relacionados com a saúde propostos pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS) (2001, 2002) — Classificação Internacional de Funcionalidade 
(CIF). A CIF é adotada nos centros de reabilitação e enfatiza a importância 
de se considerar o impacto das diversas condições que podem interferir na 
capacidade funcional do paciente. É relevante considerar não apenas a 
presença de doenças, sintomas, incapacidade e desvantagem do indivíduo, 
mas também a participação e atividades em seu ambiente real (Fig. 163.2). 
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A “atividade” pode ser conceituada como a realização de tarefas diárias; a 
“participação” como o envolvimento do indivíduo em situações sociais e 
atividades diárias; e os “fatores ambientais” correspondem a variáveis 
externas do meio ambiente, que podem facilitar ou dificultar o 
desempenho da atividade e participação do indivíduo. 


Condição de saúde 
(transtorno ou doença) 


v J v 
ees «> Atividades <«<————-» | Participação 
estruturas do corpo 
A t A 


Fatores Fatores 
ambientais pessoais 


FIGURA 163.2. Modelo da Classificação Internacional da Funcionalidade (CIF — OMS, 2001, 
2002). 


Planejamento e gerenciamento de metas na reabilitação 
neuropsicológica 

O planejamento de metas é uma das etapas mais relevantes do processo de 
RC e envolve os objetivos individuais dos pacientes, de seus familiares e 
da equipe interdisciplinar (Houts e Scott, 1975). McMillan e Sparkes 
(1999) enfatizaram a necessidade de se estabelecer “metas de longo prazo” 
e “metas de curto prazo” nos programas de RN. Para esses autores, as 
“metas de longo prazo” são voltadas às incapacidades e desvantagens, uma 
vez que o objetivo da RC é melhorar a qualidade de vida e a 
funcionalidade do paciente. Por outro lado, as “metas de curto prazo” são 
as etapas a serem atingidas para se alcançar as metas de longo prazo. 


CONCLUSÃO 


Este capítulo teve o objetivo de apresentar os conceitos fundamentais 
sobre reabilitação cognitiva na fase aguda/subaguda e crônica após um 
quadro neurológico. A eficácia dessas intervenções tem sido demonstrada 
por diversos estudos, no entanto, em razão da escassez de profissionais 
com essas qualificações, principalmente, neuropsicólogos e psicólogos, é 
necessário ampliar a formação de tais profissionais no contexto brasileiro, 
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onde vem crescendo a pratica clinica e de pesquisa desta especialidade. 
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Cuidados Paliativos em Neurologia 


EVOLUÇÃO DA DOENÇA NEUROLOGICA 

ABORDAGEM PALIATIVA NAS DOENÇAS NEUROLÓGICAS 
CRITÉRIOS DE TERMINALIDADE DAS DOENÇAS NEUROLÓGICAS 
CONCLUSÃO 


Até recentemente, o cuidado paliativo estava centrado nas necessidades 
dos pacientes oncológicos. No entanto, nos últimos tempos, os cuidados 
paliativos tornaram-se envolvidos no cuidado de pessoas com outras 
condições terminais progressivas, tais como as doenças neurológicas. A 
incorporação dos princípios de cuidados paliativos em neurologia é um 
campo emergente, tanto que a Medicina Paliativa, sob a aprovação do 
Conselho Federal de Medicina (CFM) se tornou em 2015, no Brasil, área 
de atuação em Neurologia. 

A abordagem dos cuidados paliativos fornece uma avaliação das 
diversas dimensões do indivíduo, incluindo aspectos físicos, espirituais e 
psicossociais por intermédio de uma equipe multidisciplinar. Algumas 
doenças em razão de seu curso e da possibilidade de incapacidade grave 
progressiva apresentam potencial de beneficiar-se dessa abordagem, como: 
os acidentes vasculares cerebrais (AVCs) têm início agudo e recuperação 
variável; a esclerose lateral amiotrófica (ELA) exibe deterioração em 
meses e desfecho em poucos anos; a doença de Parkinson (DP), os 
parkinsonismos atípicos (atrofia de múltiplos sistemas [AMS], paralisia 
supranuclear progressiva (PSP), demência por corpúsculos de Lewy 
[DCL]), doença de Alzheimer (DA) e doença de Huntington (DH) 
apresentam declínio funcional ao longo de anos e, ainda, a esclerose 
múltipla (EM), que manifesta curso flutuante e fase progressiva durante 
sua evolução. 


EVOLUÇÃO DA DOENÇA NEUROLÓGICA 
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Como as doenças neurológicas apresentam curso variável, planejar a fase 
final de vida pode ser um desafio. O declínio funcional das doenças 
oncológicas (modelo clássico de cuidados paliativos) apresenta um padrão 
linear, portanto, no momento do diagnóstico, é possível estimar a 
sobrevida e o momento da terminalidade. No entanto, para as doenças 
crônicas, como as neurológicas, a expectativa de vida não é claramente 
determinada, pois durante sua trajetória existem flutuações entremeadas ao 
declínio do status funcional relacionados a intercorrências clínicas, as 
quais estão associadas a recuperação parcial, até que esses eventos sejam 
mais frequentes e críticos e culminem na morte. 


ABORDAGEM PALIATIVA NAS DOENÇAS 
NEUROLÓGICAS 


As pesquisas sugerem que a intervenção precoce de cuidados paliativos 
melhora a qualidade de vida e a sobrevida e pode ser associadas aos 
tratamentos curativos. Assim, combinar medidas preventivas, terapêuticas 
e cuidados paliativos é uma estratégia indispensável em todos os estágios 
da doença neurológica. 

Uma questão importante a ser abordada durante o processo de 
adoecimento é a discussão sobre as diretivas antecipadas de vontade em 
uma fase precoce do processo, o que não apenas permite às famílias tempo 
para se adaptar às mudanças previstas, mas também possibilita a discussão 
sobre os desejos dos pacientes, enquanto permanecem intelectualmente 
capazes. Isto porque durante o curso da doença pode ocorrer a perda da 
capacidade de exercer a autonomia por alterações cognitivas (síndromes 
demenciais associadas) ou alterações neuropsiquiátricas (alucinações, 
impulsividade, prejuízo do julgamento). Pode haver também dificuldade 
para comunicação com o paciente decorrente de disartria grave associada a 
deficit motor que impossibilite o paciente de escrever, pois acessar os 
valores e objetivos do indivíduo pode ser muito mais difícil. 

Outro aspecto significativo é a avaliação dos sintomas neurológicos 
quando exacerbados e uma grande variedade de sintomas clínicos que 
podem ser menos comuns em pacientes oncológicos e mais frequentes em 
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doenças neurológicas como: fadiga, espasticidade, fraqueza, perda visual, 
disfunção sexual, deglutição, disartria, crises epilépticas e mioclonias. Há, 
portanto, a necessidade de analisar e tratar cuidadosamente os sintomas já 
citados, como também dor, depressão, ansiedade, fadiga, sono, 
constipação, urgência urinária. 

Ainda a ser considerado tem-se o tratamento e as intervenções atribuídos 
ao paciente: indivíduos com esclerose múltipla, por exemplo, recebem 
anticorpos monoclonais ou medicações citotóxicas como terapias 
modificadoras de doença; com doença de Parkinson, antiparkinsonianos 
para controle de sintomas e podem receber ainda estimuladores profundos; 
e com doença de Alzheimer, os anticolinesterásicos. A discussão sobre a 
manutenção das terapias específicas, incluindo benefício real na 
manutenção na fase avançada da doença deve, portanto, permear a 
conversa com paciente e familiares. 

Outra questão ética relevante é a instituição de via alternativa de 
alimentação (em demência avançada, DP ou parkinsonismo atípico, por 
exemplo) e suporte ventilatório invasivo com traqueostomia (comumente 
em ELA, PSP, AMS). Essa demanda requer avaliação do contexto clínico 
e fase da doença, bem como ponderação do significado e relevância da 
intervenção para o indivíduo. Diante do exposto, concluímos que a 
abordagem multidisciplinar tem papel relevante no suporte aos familiares e 
pacientes, perante discussões tão críticas e difíceis. 

É importante também distinguir eventos relacionados a progressão da 
doença de intercorrências agudas possivelmente reversíveis; 
frequentemente os quadros podem se sobrepor e não ser possível distingui- 
los claramente. A intercorrência aguda também pode ser o início do 
desfecho clínico da doença. Nesses momentos, a fragilidade emocional 
prejudica a discussão sobre desejos e objetivos, portanto, deve-se encorajar 
a discussão sobre as diretivas antecipadas de vontade antes de sua 
ocorrência. 


CRITÉRIOS DE TERMINALIDADE DAS DOENÇAS 
NEUROLÓGICAS 
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O diagnóstico de processo ativo de morte ou fase final de vida, embora 
nem sempre seja possível, é relevante para o gerenciamento apropriado, 
incluindo o uso de medicação e intervenções adequadas e suporte a família 
e cuidadores. 

Existem alguns gatilhos mais comumente relacionados à fase final de 
vida dos pacientes com doenças neurológicas: disfagia grave, infecções 
recorrentes (particularmente infecção respiratória relacionada a 
broncoaspiração), declínio funcional significativo com dependência para 
as atividades básicas de vida, síndrome demencial avançada, perda de peso 
e sintomas complexos (p. ex., dor por espasticidade, náusea intratável). Há 
também fatores específicos de cada doença referentes a esse estágio a 
serem considerados. 


CONCLUSÃO 


Muitos pacientes com doenças neurológicas morrem após longos períodos 
durante o qual o neurologista atua como o principal médico. É, portanto, é 
imperativo que os neurologistas entendam, aprendam e apliquem os 
princípios da medicina paliativa. O cuidado de pacientes com doenças 
neurológicas progressivas é um desafio para neurologistas, unidades de 
reabilitação e cuidados paliativos. 

Assim, os princípios de cuidados paliativos devem ser incluídos no 
treinamento e na formação contínua de neurologistas. Há também a 
exigência da compreensão e o gerenciamento dos sintomas neurológicos 
dos pacientes em estágios avançados de doenças neurológicas. Além de 
reconhecer o estágio avançado de cada doença, é necessário ter o 
conhecimento das peculiaridades, dos elementos indicativos de mau 
prognóstico e das condições relativas às intercorrências agudas 
possivelmente tratáveis e, então, oferecer um cuidado multidisciplinar 
nessa fase do adoecimento para garantir uma atenção mais adequada e 
completa aos pacientes e familiares. 
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Tecnologia Assistiva — O que o Neurologista 
Precisa Saber 


INTRODUÇÃO 
RECURSOS DE TECNOLOGIA ASSISTIVA 
Dispositivos para ortostatismo 
Dispositivos para mobilidade 
Dispositivos para membros superiores 
Dispositivos para marcha 
ELETROESTIMULAÇÃO 
SUPORTE PARCIAL DE PESO CORPORAL 
VESTES TERAPÊUTICAS 
REALIDADE VIRTUAL 
CARRO ELÉTRICO PARA PESSOAS DEFICIENTES 


INTRODUÇÃO 


Para avaliar a eficácia das intervenções de reabilitação após a fase aguda 
das lesões encefálicas, uma das prioridades de estratégias nas diretrizes 
clínicas de países como Estados Unidos, Austrália e Reino Unido tem sido 
identificar práticas mais eficazes e tratamentos mais econômicos. Essa 
demanda está levando a mudanças na prática clínica, o que envolve o uso 
das tecnologias assistivas (TA), além da terapia ocupacional convencional 
e fisioterapia.! 

Apesar de ainda haver necessidade de maior quantidade de pesquisa 
baseada em evidência para mostrar a eficácia da TA individualmente ou 
em conjunto, o fomento governamental de países como Estados Unidos e 
Austrália tem levado a TA a ser cada vez mais utilizada,! pois proporciona 
intensidade de treino funcional domiciliar e exercício regular a longo prazo 
sem necessariamente aumentar o tempo de terapia. Isso torna a prática 
mais sustentável, podendo ser supervisionada por uma equipe ou usada de 
forma independente; o que promove uma mudança da responsabilização da 
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reabilitação.2 

A TA compreende uma variedade de serviços ou práticas utilizados por 
profissionais da saúde, que fazem uso de dispositivos para assistir crianças, 
adultos ou idosos com incapacidades físicas e as suas famílias.?? Nesse 
processo, são utilizadas estratégias, equipamentos e produtos tecnológicos 
que possam ser modificados ou personalizados com o objetivo de manter 
ou aumentar as capacidades funcionais e de independência para usuários, 
além de promover a inclusão de pessoas com deficiência na sociedade.*:° 

Existem algumas formas de uso da TA em associação à assistência 
humana para potencializar as funcionalidades das pessoas com deficiência. 
Os padrões de assistência podem variar entre: (1) uso da TA sozinha; ou 
(2) uso da TA associada à assistência humana. Nesse caso, o 
cuidador/familiar facilita o desempenho de uma atividade preparando, 
supervisionando ou mesmo auxiliando em uma atividade específica? 

Por meio da TA, indivíduos com múltiplas incapacidades, como 
alteração de fala, deglutição e deficits motores, conseguem comunicar-se, 
mover-se e participar de forma mais eficaz e semelhante aos demais 
indivíduos sem as mesmas incapacidades. O melhor gerenciamento do 
lazer, comunicação e melhor interação com o ambiente e com outros 
indivíduos, faz com que haja aumento e da autoestima e do encorajamento, 
não apenas do próprio indivíduo, mas também dos familiares e cuidadores. 
Nesse contexto, a TA tem o papel de diminuir os fatores estressores 
associados ao cuidado desses indivíduos, seja por facilitação do cuidado, 
diminuição do esforço físico e aumento da segurança ou, seja pela 
diminuição do isolamento social e aumento da qualidade de vida." 

Um dos estudos que avaliou o impacto da TA e de cuidadores no 
ambiente de casa mostra que há diminuição da assistência humana e 
aumento da assistência de equipamentos, o que é mais eficaz para reduzir 
incapacidade. Essas questões merecem atenção, pois estão diretamente 
relacionadas a recomendação, financiamento e entrega da TA.S? A TA é 
vista como uma ferramenta promissora de autogestão na reabilitação, 
porém existem barreiras significativas para que a sua aquisição e o seu uso 
sejam implementados na rotina.! 
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Nos Estados Unidos, mais de 50 milhões de indivíduos atuam como 
cuidadores informais. Estudos citam que, para manter uma qualidade de 
vida adequada para os portadores de deficiência, os cuidadores apresentam 
muitos sintomas de estresse emocional (depressão, ansiedade, angústia) e 
físico, chegando à síndrome de Burnout. Esse é um problema potencial 
para o país, que precisa substituir as contribuições não pagas dos 
cuidadores informais, gerando um montante de 350 milhões de dólares 
anualmente.” 

Demers et al. avaliaram o resultado da experiência de cuidadores que 
assistem usuários de TA e que relataram fatores estressores relacionados à 
qualidade de vida, saúde mental e física e participação social. Alguns dos 
fatores de estresse citados foram: quantidade, natureza e segurança das 
tarefas, esforço físico e sobrecarga de fungðes.“? 

Um estudo realizado no Reino Unido exibiu várias formas de TA, como 
terapia robótica,!º eletroestimulação,!! realidade virtual,!2 e convidou 
pacientes com sequela de acidente vascular cerebral (AVC), cuidadores e 
profissionais de saúde para discutir suas experiências, benefícios e 
dificuldades, barreiras e aspectos facilitadores relacionados ao uso da TA, 
e observou-se, pelas respostas dos questionários aplicados e analisados, 
que, para a entrega da TA ao paciente ser bem-sucedida, é necessário 
aspectos como projeto do dispositivo, indicação correta e opiniões dos 
usuários e família sejam levados em conta. As barreiras citadas foram os 
ajustes complexos com os dispositivos, manuseio do equipamento, além de 
limpeza e armazenamento do produto serem mais difíceis também.! 

A tendência da reabilitação atualmente é ser centrada no paciente, ou 
seja, orientada por objetivos específicos e que sejam de interesse e 
importância para individuo.!? Dessa forma, a indicação para a TA deve ser 
multifatorial, envolvendo aspectos como eficácia, custo, facilidade de uso 
do equipamento e reconhecimento de prioridades dos usuários (Hughes e 
Burridge, 2014), o que significa coparticipação do paciente e familiar, que 
são as partes interessadas e fundamentais em todo o processo.! 

A TA pode ser um recurso útil e eficaz para aumentar o tempo de 
exercícios que os pacientes praticam, assim como para facilitar o dia a dia 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


do cuidador e do paciente. 


RECURSOS DE TECNOLOGIA ASSISTIVA 


Dispositivos para ortostatismo 


As pranchas ou mesas ortostáticas de controle manual ou elétrico, que 
realizam o ortotastismo gradual, e o Stand in Table podem ser utilizados 
em domicilio diariamente com o objetivo de melhor alinhamento 
biomecamico, para evitar deformidades, para promover benefícios 
hemodinâmicos e ganho de força muscular e ainda permitem atividades 
relacionadas aos membros superiores enquanto permanecem em pé.!4 


Dispositivos para mobilidade 


Os guinchos ou elevadores individuais de transferência permitem aos 
cuidadores a transferência dos pacientes de forma segura e com reduzido 
esforço físico. O uso de guinchos facilita a transferência dos pacientes para 
diferentes cômodos da casa, vaso sanitário, boxe do banheiro, entrada e 
saída do carro, colocação e retirada da cama. Os guinchos podem ser 
elétricos ou manuais e transportarem os pacientes na posição em pé ou 
ainda de forma totalmente passiva, na qual o paciente é envolvido por uma 
espécie de cesto. Os guinchos apresentam uma capacidade de levante de 
pacientes de 130 a 150 kg, são desmontáveis e têm diversos ajustes que 
permitem o uso individualizado.!-16 

Atualmente, o mercado conta com cadeiras de rodas inteligentes, com 
tecnologia giroscópica e dispositivos eletrônicos que possibilitam que 
pacientes com incapacidade grave subam e desçam escadas, ultrapassem 
pequenos obstáculos, mudem rapidamente de direção e se desloquem de 
maneira independente com o uso de um joystick. Elas contam com um 
mecanismo de acionamento de trilhos que se adaptam a declives e aclives 
entre 17 a 34 graus, mantendo o tronco do paciente ereto e estável e podem 
atingir uma velocidade de até 10 km por hora. 

Pacientes com mobilidade reduzida também podem realizar o 
ortostatismo com cadeiras stand, que permitem que o paciente alcance 
objetos no alto e realize funções nessa postura, diminuindo, assim, o nível 
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de assistência de outra pessoa. Elas contam com ajustes biomecanicos de 
assento, encosto e apoio de pés que garantem a estabilidade e segurança 
necessárias durante o acionamento do sistema de stand up.!917 


Dispositivos para membros superiores 


Os dispositivos robóticos podem ser utilizados como recursos 
complementares às terapias convencionais, geram motivação e feedback 
constante, além de proporcionar uma quantidade de repetições 
extremamente alta. Na prática clínica, a robótica é um recurso 
potencialmente positivo no processo de reabilitação, além de atender e 
permitir o treinamento de pacientes com diferentes graus de 
comprometimento motor.'8-19 

Os exoesqueletos ou braços robóticos são compostos por sensores e 
algoritmos inteligentes, que auxiliam completamente o movimento, ou 
graduam esse auxílio, permitindo que ele possa ser realizado de forma 
ativa-assistida e em vários planos. O dispositivo adapta-se 
automaticamente ao nível de habilidade motora e capacidade funcional de 
cada paciente, permitindo um treino contínuo, gradual e motivacional, o 
que leva ao aprendizado motor. 

Existem outros dispositivos robóticos indicados para pacientes com 
sequela leve a moderada que necessitam de maior treino de controle distal, 
com mecanismos de suporte e suspensão do membro superior e abertura 
manual ajustável.20 

Para manter a quantidade de treino intensivo de prática ativa para o 
membro superior parético, de pelo menos, 1 hora diária por 5 dias 
semanais, as Órteses dinâmicas cumprem a função de aumentar a 
capacidade funcional e fornecer o treino diário necessário para a 
manutenção de bons resultados funcionais.*! 


Dispositivos para marcha 


Diversos dispositivos se propõem a contribuir para a melhora da 
capacidade da função da marcha. Entre os equipamentos mais encontrados 
na literatura e nos serviços de reabilitação, encontramos desde o uso de 
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palmilhas ou dispositivos acoplados a um sistema de eletroestimulação 
funcional (FES) até sistemas de suporte parcial de peso corporal. 


ELETROESTIMULAÇÃO 


Os dispositivos de marcha associados ao FES são alternativas elegíveis, 
diante da baixa adesão dos pacientes ao uso prolongado das órtese 
tornozelo-pé (AFO). Estudos mostram melhora da marcha em pacientes 
pós-AVC, como resultados da aplicação do FES associados aos 
tratamentos convencionais de fisioterapia.2223 O uso de palmilhas mais 
simples, com sensores posicionados no calcanhar e que ativam os 
músculos dorsiflexores, quando o pé é retirado do chão, já se tornou um 
recurso eficaz e muito utilizado. A melhora da fase de balanço da marcha 
facilita o descolamento do pé, diminui o gasto energético da marcha, 
previne quedas, melhora a velocidade da marcha.22:24 Existem palmilhas 
que utilizam a eletroestimulação diretamente no nervo fibular e mensura 
mudanças nos ângulos do tornozelo durante as diferentes fases da marcha, 
identificando os momentos mais adequados para o disparo. 


SUPORTE PARCIAL DE PESO CORPORAL 


O treino com suporte parcial de peso corporal com ou sem esteiras permite 
o treino de marcha de forma segura, eficiente e independente.2>26 Mao et 
al. avaliaram as mudanças no equilíbrio, na função motora do membro 
inferior parético quando comparadas ao treino de marcha convencional, 
apresentando mudanças significativas nos parâmetros cinemáticos da 
marcha. Uma revisão sistemática mostrou que pacientes com maior grau 
de dependência parecem beneficiar-se mais desse tipo de intervenção em 
relação a velocidade e endurance da marcha. 

Os equipamentos são compostos por uma parte rígida que serve para 
fixar os pacientes; correias ajustáveis e colete que seguram o tronco do 
paciente; e um mecanismo de elevação com diferentes ajustes de suporte 
de peso. 

Apesar de os estudos atuais indicarem que não há evidência suficiente 
científica do uso da robótica de marcha em relação ao treino de marcha 
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apenas com suporte parcial de peso em pacientes pós-AVC, este é um 
recurso bastante utilizado.’ 

O treino de marcha com órteses robóticas diminui a carga física imposta 
sobre o fisioterapeuta, garante o treino de marcha com segurança, promove 
padrões simétricos e constantes dos movimentos dos membros inferiores. 

Esse dispositivo pode ser usado concomitantemente com uma órtese 
robótica controlada por um computador, que simula a marcha adequada e 
que determina ritmo, velocidade, suporte de peso, nível de auxílio para a 
marcha e tem a indicação de ser utilizada para pacientes com 
acometimento mais grave. O software realiza a adaptação individualizada 
do treino de marcha, considerando os limites de segurança predefinidos.” 


VESTES TERAPEUTICAS 


O recurso de vestes terapêuticas na reabilitação compreende um treino 
intensivo e individualizado com duração de 3 a 4 semanas, 5 dias por 
semana com sessões diárias de 3 horas, que tem o objetivo de melhorar 
força muscular, equilíbrio, coordenação e integração sensorial, e é mais 
utilizado em crianças. 

As bases teóricas da técnica surgiram da necessidade de tratamento e 
prevenção da atrofia muscular e osteoporose em astronautas russos, após 
longos períodos sob os efeitos negativos da falta da ação da gravidade. O 
equipamento é composto por uma veste, cordas elásticas e uma espécie de 
gaiola. As vestes apresentam capacidades proprioceptivas e dinâmicas, e 
podem conter outros componentes, como touca, shorts, colete, joelheiras e 
sapatos. Com o sistema de cordas elásticas, o paciente é mantido em pé. O 
terapeuta controla e modifica o sistema, com o objetivo de facilitar ou 
dificultar as atividades, de acordo com os níveis de funcionalidade de cada 
indivíduo. A gaiola contém um sistema de suspensão composto por polias 
e pesos, que possibilita movimentos sem ação da gravidade.?8 


REALIDADE VIRTUAL 


O treino funcional do membro superior ou inferior com uso de realidade 
virtual pode ser útil na melhora da marcha dos pacientes pós-AVC. O 
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treinamento envolve o uso de tecnologia computadorizada, que permite 
aos pacientes vivenciarem experiéncias dentro de ambientes interessantes, 
envolventes, motivadores e desafiadores para praticarem tarefas 
previamente elaboradas pelo terapeuta e paciente.?? 

O estudo multicêntrico que comparou a eficácia e segurança do uso da 
realidade virtual com a terapia recreativa na recuperação motora de 
pacientes na fase subaguda da lesão cerebral, não mostrou diferenças 
significativas na recuperação motora do membro superior entre os grupos. 
Os pesquisadores sugerem que a intensidade adicional de treinamento, 
com o uso da realidade virtual ou outras atividades simples e baratas que 
envolvam o membro superior (p. ex., cartas de jogo ou dominó), 
contribuiu de maneira eficaz para a melhora motora do membro superior 
de pacientes.?? 

O uso de videogame no treinamento das habilidades funcionais de 
membros superiores pode aumentar o envolvimento dos participantes nas 
tarefas e a quantidade de prática, além de ser de fácil aquisição e 
disponibilidade no mercado. Embora o treinamento de habilidades 
funcionais com o uso de realidade virtual e de jogos interativos seja uma 
alternativa razoável para aumentar a motivação e o engajamento do 
paciente no programa de reabilitação, ainda são escassos os estudos que 
comprovem a eficácia desse tipo de treinamento.?? 


CARRO ELÉTRICO PARA PESSOAS DEFICIENTES 


Os carros são projetados especificamente para cada tipo de deficiência. 
São veículos compactos, e, para entrar no carro, o usuário precisa acionar a 
abertura da porta traseira por meio de controle remoto. Os carros contam 
com um sistema de alavancas que liberam rampas de saída e entrada do 
carro. Os motoristas não necessitam sair da cadeira de rodas para dirigir, 
com o uso de comandos totalmente manuais. 
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Reabilitação Pós-acidente Vascular Cerebral 


INTRODUÇÃO 
RECOMENDAÇÕES 
ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS 
EXCITE e VECTORS 
Estudo Veterans Affairs (VA) Robotic-Assisted Upper-Limb Neurorehabilitation in Stroke 
Patients 
LEAPS 
AVERT 
EVREST 


CONCLUSÃO 


INTRODUÇÃO 


Apesar dos recentes avanços obtidos no tratamento da fase aguda do 
acidente vascular cerebral (AVC) como trombólise química e, mais 
recentemente, trombólise mecânica, uma grande parcela de indivíduos 
acometidos ainda depende da reabilitação para restituir, pelo menos 
parcialmente, suas funções neurológicas afetadas e reduzir os danos 
funcionais causados por esta condição. 

A reabilitação já foi considerada uma “caixa-preta”, dado que, há 
algumas décadas atrás, poucos estudos com boa qualidade metodológica 
estavam disponíveis para conhecer qual era a técnica com maior chance de 
produzir melhores resultados. Atualmente, mais ensaios clínicos 
randomizados com avaliações encobertas e revisões sistemáticas passaram 
a desvendar o conteúdo desta “caixa preta” e mudar conceitos e condutas 
na reabilitação pós-A VC. 

Considerando o sistema nervoso central e, mais especificamente, o 
encéfalo, com propriedades de plasticidade e, por conseguinte, de reação e 
adaptação a estímulos do ambiente, as técnicas atuais de reabilitação 
enfatizam a necessidade de práticas com participação ativa do indivíduo, 
com repetições de atividades, movimentos e ações que tenham alguma 
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função na vida do indivíduo. Tais técnicas envolvem o treinamento de 
inúmeras modalidades, sejam elas para reabilitação da fala, cognição ou 
motora, com graus diferentes de intensidade, duração e dificuldade que 
vão progredindo de acordo com a evolução terapêutica. 

As técnicas de reabilitação vão variar de acordo com o déficit 
neurológico ou a função afetada e a intensidade do comprometimento. 
Graus mais leves de comprometimento podem ter uma melhor resposta ao 
tratamento quando comparados com déficits mais graves. Assim, é 
fundamental quantificarmos, com escalas de avaliação, o quanto de déficit 
e/ou função está comprometido para escolher a melhor intervenção 
terapêutica. Usualmente, os quadros leves a moderados têm melhor 
prognóstico, podendo se beneficiar de terapias mais simples e de baixo 
custo. No outro extremo, casos mais graves necessitam de abordagens e 
técnicas mais complexas e de alto custo. 

O objetivo deste capítulo é orientar o neurologista, não especialista em 
reabilitação, sobre as melhores intervenções atualmente disponíveis para 
seus pacientes, com base nas recentes revisões e diretrizes para 
reabilitação em AVC, e trabalhar com profissionais de reabilitação em 
“uma equipe” que deverá dispor no mínimo, de fisioterapeuta, 
fonoaudiólogo, terapeuta ocupacional e psicólogo. 


RECOMENDAÇÕES 


A Tabela 166.1 mostra as orientações de acordo com tipos de 
comprometimento neurológico comuns, e a Tabela 166.2, de acordo com 
complicações/condições frequentes após o AVC, conforme as 
recomendações da American Heart Association/American Stroke 
Association publicadas em 2016. 


TABELA 166.1. Orientações de acordo com comprometimento de estruturas/funções corporais. Adaptação das 
recomendações da American Heart Association/American Stroke Association (Winstein et al, Stroke 2016) 
(continuação) 


Comprometimento Recomendação Observações 


TABELA 166.1. Orientações de acordo com comprometimento de estruturas/funções corporais. Adaptação das 
recomendações da American Heart Association/American Stroke Association (Winstein et al, Stroke 2016) 


Comprometimento Recomendação Observações 
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Disfagia 


Cognição 


Heminegligência 


Afasia 


Disartria e apraxia 
da fala 


Comprometimento 
visual 


Diminuição da 


audição 


Equilíbrio e 
mobilidade/marcha 


Para prevenção de pneumonia aspirativa é 
fortemente recomendada a avaliação precoce 
da disfagia na fase aguda por fonoaudiólogo 
ou outro profissional de saúde treinado, 
antes de o paciente alimentar--se. A 
avaliação clínica pode ser complementada 
com a fibroscopia endoscópica da 
deglutição, com ou sem teste sensitivo e 
vídeo-fluroscopia, 

Estratégias de reabilitação da disfagia 
podem ser consideradas. 


É recomendado um ambiente rico em 
estímulos. 

Podem ser úteis exercícios físicos, realidade 
virtual, musicoterapia, técnicas para 
melhorar a atenção, a memória, a 
negligência visual, as funções executivas, 
bem como treinamento de técnicas de 
compensação e adaptação, com uso de 
tecnologia para memória assistida“ 


Podem ser considerados: adaptação de 
prismas e treinamento com exploração 
visual, estimulação optocinética, realidade 
virtual, ativação do membro, prática mental, 
vibração cervical associada com prismas“ 


Reabilitação da fala e linguagem são 
recomendadas, incluindo treinamento do 
cuidador mais próximo. Tratamento 
intensivo e precoce é indicado, mas não 
existe consenso sobre quantidade ideal, 
distribuição, intensidade e duração do 
tratamento. Farmacoterapia com donepezila, 
memantina ou galantamina, associada a 
reabilitação da fala, pode ser considerada. 


São recomendadas comunicação alternativa, 
modificações no ambiente incluindo redução 
de barulho e treinamento do cuidador. 


São recomendados exercícios para melhora 
da convergência. Podem ser considerados 
treinamento de escaneamento visual tanto 
para a melhora do movimento ocular como 
para o campo visual. Prismas podem ser 
utilizados para compensar perdas de campo 
visuais. 

Realidade virtual pode ser considerada para 
melhora da percepção visuoespacial. 


É recomendado encaminhar, quando 
necessário, o indivíduo para avaliação 
audiológica e usar estratégias adjuvantes 
como reduzir o barulho do ambiente e 
amplificar o som. 


Na presença de queixa de desequilíbrio e 
tendência para quedas são fortemente 
recomendados programas específicos de 
treinamento de equilíbrio e postura, bem 
com órteses e aparelhos de assistência para 


Protocolos de higiene oral devem ser 
utlizados. 

Alimentação por sonda nasoenteral pode 
ser iniciada até 7 dias pós-AVC e no 
máximo por 3 semanas. 

Gastrostomia percutânea está indicada para 
pacientes com disfagia crônica. 
Suplementos nutricionais, apenas para 
pacientes desnutridos. Não são 
recomendadas: estimulação elétrica 
faríngea, EENM? e ETCCÞ 


São duvidosos os efeitos benéficos de 
medicamentos como donepezila, 
rivastigmina, antidepressivos, 
dextroamfetamina, metilfenidato, 
modafinil e atomoxetina. 


A maioria dos resultados foi baseada em 
estudos de baixa qualidade metodológica e 
com associação de terapias com 
exploração visual. 


Estudos pequenos e não randomizados 
apresentaram resultados positivos. Apesar 
de existir grande variabilidade nas 
abordagens das afasias, a real eficácia do 
tratamento é desconhecida. 

Técnicas de estimulação cerebral são ainda 
experimentais. 


Telerreabilitação pode ser considerada. 


Treinamento da restauração da visão 
computadorizada tem evidência duvidosa. 
Não são recomendados o uso de 
abordagens envolvendo optometria, lentes 
e filtros coloridos. 


Exemplos: atividades em pé com 
progressão de dificuldade, circuitos com 
estações de treinamento, exercícios para 
equilíbrio de tronco com bola, tábuas de 
transferências, prática mental, treinamento 
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Mobilidade/Marcha 


Paresia ou ataxia do 
membro superior 
(MS) 


à Estimulação elétrica neuromuscular (EENM): técnica que produz movimento ao aplicar corrente elétrica no músculo. Nessa técnica, o 


equilibrio. Treinamento postural e de tarefas 
especificas podem ser igualmente benéficos 
para ataxia. 


A pratica repetida de tarefas com atividades 
especificas e funcionais, com aumento 
progressivo do grau de dificuldade, 
intensidade e duração para superação de 
limites, produziu melhores resultados para 
reabilitação da mobilidade e marcha. As 
técnicas que preenchem estes critérios são o 
treinamento da marcha no chão, em esteira 
sem ou com suspensão de peso“ e 
treinamento voltado para marcha em circuito 
de classe de estações.! 

Exercícios para fortalecimento muscular e 
condicionamento cardio-pulmonar são 
recomendados. 

Órteses são recomendadas e EENM? 
também podem ser consideradas para 
situações com “pé caído.” 

Para pacientes com grande perda de força e 
grande limitação da marcha, o auxílio 
assistido de movimentos com a robótica e 
aparelhos para reabilitação da marcha 
eletromecânicos com esteira, podem ser 
considerados. Bengalas, muletas e cadeiras 
de roda devem ser utlizadas quando 
necessário. 

Órteses devem ser usadas na instabilidade 
ou fraqueza dos dorsoflexores do pé. 


O princípio do treinamento de repetição de 
tarefas específicas, funcionais, direcionadas 
e desafiadoras também se aplica para o MS. 
São fortemente recomendadas tanto a 
TUFM como a TUFM modificada.8 Terapia 
robótica tem seu papel em situações com 
limitação grave do movimento. 

EENM! pode ser usada em déficits graves 
para iniciar a realização de movimentos 
voluntários. 

Prática mental," treinamento bilateral e 
exercícios de fortalecimento muscular 
podem ser utilizados com terapias 
adjuvantes. 

Realidade virtual! e videogames podem ser 
considerados principalmente por 
possibilitarem motivação maior e realização 
de diversos movimentos. 

Treinamento postural e suporte de tronco 
melhoram a destreza e o controle motor do 
membro superior na ataxia. 


da marcha, ioga, tai chi chuan. Nenhum 
método foi superior ao outro. 


Não estão definidos os benefícios dos 
métodos Bobath, Brunnstrum e facilitação 
proprioceptiva neuromuscular. São 
igualmente incertas as eficácias de 
acupuntura, estimulação rítmica auditiva, 
eletroneuromiografia com biofeedback, 
realidade virtual, exercícios na água e 
medicamentos (inibidores seletivos de 
receptação de serotonina e levodopa). As 
drogas dextroamfetamina e metilfenidato 
não são recomendadas. 


A estabilização do tronco é benéfica para 
evitar movimentos compensatórios do 
tronco e proporcionar movimentos de 
controle proximal do MS durante o 
treinamento de tarefas específicas. 

Para poder realizar a TUFM ou a TUFM 
modificada, é necessária uma extensão 
mínima de 10º do punho e de 5º dos 
dedos. 

São de eficácia incerta a estimulação 
somatossensitiva, a estimulação cerebral 
não invasiva (estimulação magnética ou 
elétrica transcraniana), alongamento, 
exercícios passivos e de alongamento. 
Acupuntura não é recomendada. 


movimento pode ser iniciado por uma contração voluntária da musculatura parética e completado pelo estímulo elétrico. 


b Estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC): técnica que utiliza corrente elétrica de baixa intensidade de forma contínua, através de 


eletrodos superficiais que são colocados na cabeça, para estimulação cerebral. 
€ Tecnologia assistida para memória: celular , notebooks, pagers, computadores, aplicativos com despertadores. 


4 Prismas para heminegligéncia de campo visual: óculos formados por lentes espelhadas sobrepostas que desviam o campo visual do lado 
acometido para o lado preservado. 

e Esteira com suspensão do peso: sistema no qual o indivíduo caminha em uma esteira e é suspenso pela sua cintura e abdome, os quais estão 
conectado a sistema de roldanas e um contrapeso. Isso possibilita menor esforço do indivíduos para sustentar seu peso na esteira, permitindo 
realização dos passos para a marcha com ajuda de um ou dois fisioterapeutas. 
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f Circuito de classe de estações: treinamento em um circuito no qual o paciente percorre e permanece determinado tempo nas diversas estações, 
sendo que para cada uma delas é treinada a marcha em diferentes tipo de solo, inclinação, subida, decida, obstáculo e degraus. 

8 Terapia de uso forçado do membro (TUFM) ou de contenção do membro: técnica de reabilitação para o membro superior em que o membro é 
contido por uma luva ou tipoia para forçar o uso do membro afetado, que é forçado a treinar repetidamente vários movimentos funcionais. Na 
técnica original a contenção é usada por 3 a 6 h/dia, 5 dias/semana, por 2 semanas. Na modificada, o tempo é de 1 h/dia, 3 dias/semana, por 10 
semanas. 

h Prática mental: técnica onde o paciente tenta realizar inicialmente o movimento com o membro, a seguir pratica mentalmente, sem a realização 
do movimento, o planejamento mental para a execução do movimento anteriormente realizado. 

i Realidade virtual: programas de exercícios baseados em jogos virtuais, que contribuem de maneira lúdica para a facilitação do movimentos 


normais e o treinamento funcional, viabilizando alternativas para repetição do movimento. 


TABELA 166.2. Orientações para prevenção ou tratamento de condições frequentes após o AVC 


Espasticidade 


Dor central 


Depressão 


Ombro doloroso 


Incontinência 
urinária e fecal 


Toxina botulínica é fortemente 
recomendada. Reduz a 
espasticidade no membro superior, 
podendo haver alguma melhora 
funcional. Aplicada nos flexores 
plantares e inversores do pé, além 
de reduzir a espasticidade pode 
também aumentar a velocidade da 
marcha. 

Estimulação elétrica 
neuromuscular associada a 
fisioterapia pode melhorar 
espasticidade mas sem evidência 
de melhora funcional da marcha e 
do uso da mão. Vibração é eficaz, 
porém por curto período. 


Lamotrigina e amitriptilina devem 
ser considerados como primeira 
linha de tratamento e pregabalina, 
fenitoína, gabapentina e 
carbamazepina como segunda 
opção. 

Estimulação do córtex motor pode 
ser considerada em pacientes 
refratários ao tratamento 
medicamentoso. 


Inibidores seletivos de recaptação 
de serotonina são rotineiramente 
usados e bem tolerados. 

Um programa de atividade física 
pode ser considerado como 
tratamento adjuvante. 


Toxina botulínica pode reduzir 
hipertonia. 

Neuromoduladores, bloqueio do 
nervo supraescapular, Estimulação 
elétrica neuromuscular e injeção 
de corticoides subacromial e 
glenoumeral para alívio da dor 
podem ser tentados. 

Podem ser úteis o correto 
posicionamento, apoios e tipoias 
para o membro superior 
plégico/parético. 

Acupuntura tem eficacia incerta. 


É recomendado obter a história 
prévia da função vesical e 


A melhora funcional da toxina botulínica foi 
atribuída mais a menor resistência ao estiramento 
muscular para um melhor reposicionamento do 
membro que a maior habilidade funcional do uso do 
braço e mão. “Cinesio taping” não é recomendado. 
Medicações têm efeito limitado, além de causar 
fadiga e sonolência. Baclofeno intratecal pode ser 
considerado em espasticidade generalizada, 
principalmente em casos refratários. Órteses de 
repouso para mão não reduzem espasticidade de 
pulso e dedos, e seu uso para prevenção de 
espasticidade é controverso. Órteses podem ser 
úteis, por curto tempo, após injeção de toxina 
botulínica. 


Antes de fazer o diagnóstico de dor central, outras 
causas de dor devem ser afastadas. 

O tratamento deve ser individualizado, 
considerando a necessidade, os efeitos colaterais e a 
resposta medicamentosa. Estimulação elétrica 
transcutânea e estimulação cerebral profunda não 
têm eficácia estabelecida. 


O tratamento precoce da depressão pode causar 
efeitos positivos na reabilitação. 
Os efeitos da psicoterapia são duvidosos. 


Tendotomia dos músculos peitoral maior e 
subscapular podem ser tentados apenas em casos de 
hemiplegia grave. 


O tratamento para incontinência fecal após o AVC é 
o mesmo para a população em geral. 
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intestinal antes do evento vascular. 
Esvaziamento vesical e exercicios 
para o assoalho pélvico são 


indicados. 

Disfunção sexual É recomendável oferecer Orientações devem incluir preocupações com 
aconselhamento e esclarecimento relação a segurança de realizar relação sexual, 
quando existe a demanda do alterações na libido, limitações físicas e emocionais 
indivíduo. em decorrência do evento cerebrovascular. 

Descondicionamento É fortemente recomendado um Deve ser iniciado após estratificação de risco do 

cardiopulmonar programa de condicionamento indivíduo. Pode reduzir o risco de um novo evento 
muscular de acordo com a cerebrovascular. 
tolerância, tanto em casa como na 
comunidade. 


ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS 


Na última década, houve avanços significativos em pesquisas na área de 
neurorreabilitação pós-AVC. A seguir, resumiremos alguns dos principais 
ensaios clínicos publicados na área. 


EXCITE E VECTORS 


Em 2006, foi publicado o estudo Effect of Constraint-Induced Movement 
Therapy Upper Extremity Function 3 to 9 Months After Stroke (EXCITE), 
um ensaio clínico randomizado realizado em sete instituições dos Estados 
Unidos no qual pacientes com AVC isquêmico ou hemorrágico, há pelo 
menos 3 e no máximo 9 meses antes, foram submetidos a terapia do uso 
forçado (ou terapia de contenção induzida) do membro superior parético 
(grupo ativo; n = 106) ou a tratamento convencional (grupo controle; n = 
116). A terapia do uso forçado do membro superior consistiu no uso de 
uma luva no membro superior normal, que limitava a utilização desse 
membro em tarefas motoras. Assim, o paciente era forçado a realizar as 
tarefas com o membro superior parético durante 90% das horas de vigília 
durante 14 dias consecutivos. Em cada dia, o paciente era submetido 
durante 6 horas, por um terapeuta, à prática de tarefas com o membro 
parético, com incremento progressivo de sua dificuldade (shaping) além de 
treinamento padrão (repetição de tarefas funcionais sem realização de 
movimentos discretos em tentativas individuais). Além disso, foram 
estabelecidos um contrato no qual o paciente se comprometia a seguir as 
instruções do protocolo, e um contrato com o cuidador/familiar do 
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paciente, e foi, ainda, fornecida uma agenda para monitorização das 
atividades realizadas. Os pacientes foram estimulados a praticar duas a três 
tarefas diariamente, em casa. 

Para inclusão no estudo, os pacientes deveriam apresentar, no mínimo, 
10 graus de extensão ativa do punho, 10 graus de abdução/extensão do 
polegar, e 10 graus de extensão em pelo menos dois outros dedos. 
Deveriam também apresentar pontuação mínima de 25 no miniexame do 
estado mental. 

O desfecho primário foi a pontuação no teste de função motora de Wolf, 
que avalia a velocidade assim como a habilidade funcional na realização 
de movimentos com o membro superior. Quando reavaliados 1 ano após o 
tratamento, os pacientes apresentaram maior melhora em relação ao 
desfecho primário que o grupo controle, e a diferença na melhora entre os 
grupos foi estatisticamente significativa. Quando reavaliados 2 anos após o 
tratamento, os pacientes do grupo ativo mantiveram o ganho funcional 
obtido. Esse estudo demonstrou que, mesmo na fase crônica, pacientes 
com AVC podem apresentar melhora na função do membro superior, 
quando submetidos a essa modalidade específica de reabilitação, lançando 
por terra uma crença antiga de que processos de plasticidade cerebral não 
poderiam ocorrer após os primeiros meses de lesão. 

Em pacientes em uma fase mais precoce, as evidências sobre o benefício 
da terapia do uso forçado do membro foram diferentes. No Very Early 
Constraint-Induced Movement during Stroke Rehabilitation (VECTORS), 
um estudo menor que o EXCITE, 52 pacientes foram randomizados até 28 
dias pós-AVC para terapia do uso forçado de alta intensidade (durante 
90% das horas em vigília), de baixa intensidade (6 horas por dia) ou 
reabilitação convencional (grupo controle), 5 vezes por semana por 2 
semanas. O desfecho primário foi o desempenho do membro superior 
parético no Action Research Arm Test (ARAT), 90 dias após o AVC. O 
grupo submetido à terapia do uso forçado de alta intensidade apresentou 
melhora de menor magnitude no desfecho primário que o grupo controle, 
enquanto o grupo submetido à terapia de baixa intensidade melhorou tanto 
quanto o grupo controle. 
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Outros estudos avaliaram os efeitos da terapia de uso forçado 
modificada, com treinamento supervisionado por terapeuta durante 1 hora 
por dia, 3 vezes por semana, por 10 dias. Apesar de menos estudada que a 
terapia de uso forçada tradicional, na qual o treinamento dura 3 a 6 horas 
por dia por 2 semanas, a intervenção modificada parece levar a benefícios 
semelhantes na função do membro superior. 

Uma metanálise da Cochrane concluiu que a terapia de contenção 
induzida melhora o desempenho e a função motoras, mas que há 
necessidade de mais evidências quanto à redução da incapacidade. 


Estudo Veterans Affairs (VA) Robotic-Assisted Upper-Limb 
Neurorehabilitation in Stroke Patients 

Nesse estudo realizado em centros de tratamento de veteranos das forças 
armadas nos Estados Unidos, 127 pacientes com comprometimento motor 
moderado a grave do membro superior na fase crônica (> 6 meses) pós- 
AVC foram randomizados para reabilitação intensiva com terapia robótica, 
reabilitação intensiva sem terapia robótica ou tratamento convencional, 
durante 12 semanas. O desfecho primário foi a pontuação na subescala de 
avaliação do membro superior de Fugl-Meyer, após o fim do tratamento. 
Não houve diferenças estatisticamente significativas entre os grupos, 
quanto ao desempenho na escala. Uma revisão da Cochrane de 2012 
concluiu que a terapia robótica para o membro superior melhora a função e 
o desempenho em atividades de vida diária. A terapia é tão benéfica 
quanto programas de exercício muito intensivos para o membro superior 
realizados por terapeutas, porém tais programas podem ser difíceis de 
implementar na prática clínica, sem o auxílio de robôs. 


LEAPS 


No estudo Locomotor Experience Applied Post-Stroke (LEAPS), a 
eficácia de um tipo específico de reabilitação de marcha, o treino em 
esteira com suporte parcial de peso, aplicado em dois momentos diferentes 
(nos primeiros 2 meses ou 6 meses após o AVC), foi comparada à de um 
programa de exercícios realizado em domicílio até 2 meses após a lesão. 
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Os 408 pacientes que participaram do estudo foram randomizados para um 
dos trés tratamentos, administrados por 12 a 16 semanas. 

Foram incluidos pacientes com paresia de membro inferior, capacidade 
de deambular por 3 metros com assistência de não mais de uma pessoa, e 
velocidade definida pelo próprio paciente inferior a 0,8 metro por segundo, 
para caminhar por uma distância de 10 metros. Não houve diferenças 
significativas entre os grupos quanto ao desfecho primário, ou seja, a 
proporção de pacientes que apresentou melhora da habilidade funcional da 
marcha, 1 ano após o AVC. 

Alguns autores, porém, argumentaram que os critérios de eligibilidade 
do estudo não refletiram as indicações mais comuns desta intervenção na 
prática clínica, e que, portanto, mais estudos são necessários para que 
possa se chegar a conclusões definitivas sobre o benefício deste tipo de 
intervenção. 


AVERT 


Quando começar a mobilizar um paciente após um AVC? Essa é uma 
pergunta frequente na prática clínica. No estudo multicêntrico A Very 
Early Rehabilitation Trial (AVERT), realizado em cinco países, 2.104 
pacientes foram randomizados para receber mobilização “ultraprecoce” ou 
tratamento convencional. No grupo de mobilização “ultraprecoce”, a 
mobilização era iniciada nas primeiras 24 horas após o AVC, com foco em 
atividades realizadas fora do leito (em posição sentada, de pé ou durante a 
deambulação), e levava a pelo menos três sessões adicionais fora do leito, 
em comparação ao grupo que recebeu tratamento convencional. O 
desfecho primário foi a independência funcional avaliada por uma 
pontuação entre O e 2 na escala modificada de Rankin, 3 meses após o 
AVC. Uma proporção menor de pacientes apresentou essa pontuação no 
grupo submetido à mobilização “ultraprecoce” em relação ao grupo 
submetido ao tratamento convencional, e a diferença entre os grupos foi 
estatisticamente significativa. Com base nesses resultados, não é possível 
recomendar a mobilização “ultraprecoce” em indivíduos com doenças 
cerebrovasculares. 
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EVREST 


Nos últimos anos, o uso recreativo de jogos que utilizam realidade virtual 
cresceu, e, em paralelo, surgiu o interesse pelo uso desse tipo de 
intervenção em reabilitação. No estudo Efficacy and safety of non- 
immersive Virtual Reality Exercising in Stroke Rehabilitation (EVREST), 
141 pacientes com paresia do membro superior nos primeiros 3 meses 
após um AVC isquêmico (AVCi) foram randomizados para tratamento 
com 10 sessões de realidade virtual não imersiva com o jogo Nintendo 
Wii, ou com atividades lúdicas como jogar cartas e bingo, entre outras. 
Ambos os grupos foram submetidos a reabilitação convencional 
simultaneamente às intervenções de pesquisa, durante 2 semanas. O 
desfecho primário foi o desempenho no teste de função motora de Wolf ao 
fim do tratamento. Não houve diferenças significativas entre os grupos, 
quanto a esse desfecho. 


CONCLUSÃO 


Ensaios clínicos randomizados representam o padrão ouro para a avaliação 
da eficácia de estratégias terapêuticas. Na última década, a ciência da 
reabilitação cresceu a passos largos, e a publicação de ensaios clínicos em 
revistas médicas de grande reputação sinaliza o progresso realizado. 
Enquanto ainda há necessidade de mais evidências sobre algumas 
intervenções, por exemplo, a estimulação magnética transcraniana e a 
estimulação transcraniana por corrente contínua sobre a melhora da função 
motora, outras estratégias terapêuticas podem ser aplicadas na prática 
clínica. O neurologista deve manter-se atualizado sobre as evidências de 
intervenções de reabilitação para indicá-las adequadamente. Considerando 
o imenso impacto que o AVC tem sobre a capacidade funcional e a 
qualidade de vida no mundo inteiro, assim como as altas incidência e 
prevalência dessa condição, é fundamental que sejam escolhidas 
intervenções eficazes, individualizadas de acordo com as características de 
cada paciente. 
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Reabilitação de Distúrbios do Movimento 


DOENÇA DE PARKINSON 
BASE DE EVIDÊNCIAS E RECOMENDAÇÕES 


Tremor 
Ataxia 
Distonia 
Coreia 


DOENÇA DE PARKINSON 


É sempre desafiador discutir reabilitação, que, stricto sensu, implica a 
ideia de restituir habilidades perdidas, em doenças progressivas e 
incuráveis como a doença de Parkinson (DP). Assim, essa discussão se 
inicia pelo seu objetivo que consiste em manter a funcionalidade ou 
potencializá-la diante a evolução do processo degenerativo, considerando 
seus custos e benefícios. 

Nessa perspectiva, a reabilitação na DP é particularmente desafiadora, 
pois, se por um lado inclui uma diversidade de sintomas motores e não 
motores que, associados ao processo de envelhecimento e complicações do 
uso crônico de medicações, demandam o cuidado 
multiprofissional/interprofissional (CM/), por outro lado, a base de 
evidências sobre os benefícios deste tipo de abordagem e das abordagens 
uniprofissionais de diferentes áreas ainda é escassa. 

Uma recente revisão sobre a qualidade de vida (QV) na DP baseada da 
Classificação Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saúde? 
(CIF), que incluiu 114 estudos, mostrou que os cinco fatores com maior 
impacto sobre a QV de pessoas com DP (funcionamento psicossocial, 
limitações na mobilidade, depressão, ambiente de vida e atitude) foram 
distribuídos pelos cinco domínios incluídos no modelo da CIF (Fig. 
167.1). Isso pode ser considerado como um forte argumento a favor do 
CM/ na DP. 
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Condição de saúde 


(perturbação ou doença) 


, t , 
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do corpo 
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FIGURA 167.1. Interação entre os componentes da CIF. O diagrama representa a condição de 
doença (neste caso, a doença de Parkinson) e a interação entre os domínios: funções e estruturas do 
corpo, atividade, participação e fatores pessoais e ambientais. 


Embora as vantagens do trabalho CM/I tenham ganhado cada vez mais 
credibilidade na prática clínica, infelizmente a base de evidências sobre 
seus reais benefícios é escassa e controversa. Uma revisão sobre o assunto 
que incluiu três ensaios clínicos randomizados e seis estudos de coorte não 
aleatorizados concluiu que as evidências das intervenções 
multidisciplinares para melhorar a qualidade de vida das pessoas com DP 
(PDPs) não são conclusivas. Ensaios clínicos randomizados recentes têm 
mostrado resultados diversos: enquanto o estudo de van der Marck et al. 
mostrou resultados similares entre o cuidado uniprofissional médico e 
multiprofissional,?” outro, que comparou o CM/I com o cuidado médico e 
fisioterapêutico apenas, mostrou que o primeiro foi capaz de induzir 
melhoras clínicas significativas de longa duração. Também não temos 
evidências sobre a composição ideal da equipe, nem sobre a frequência das 
consultas. Além disso, temos que adequar essa discussão à realidade 
brasileira, na qual apenas uma pequena parcela da população tem como 
arcar com os custos do CM/ privado, sendo limitada a oferta desse tipo de 
cuidado pelos seguros-saúde e serviços públicos de saúde, exceto nos 
centros especializados em distúrbios de movimentos, numericamente 
insuficientes no Brasil e concentrados nas regiões Sul e Sudeste. 

Assim, diante da limitação de espaço, vamos nos ater a dois pontos 
principais: a base de evidência das diferentes áreas profissionais 
envolvidas no cuidado da DP e as recomendações gerais de indicação. 


BASE DE EVIDÊNCIAS E RECOMENDAÇÕES 
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Como mencionado, a base de evidéncias sobre os beneficios do CM/I é 
escassa. Entretanto, ao investigar as bases de evidéncias para cada uma das 
áreas profissionais não médicas, nos deparamos com uma heterogeneidade 
de resultados, sintetizados na Tabela 167.1. 

A atual base de evidências é insuficiente para determinar as orientações 
quanto a momento ideal, frequência e duração das intervenções. A Tabela 
167.2 mostra uma tentativa de, com base nas atuais evidências, na mais 
recente diretriz publicada para o tratamento da DP e na nossa experiência 
clínica, compilar algumas recomendações para indicação das principais 
abordagens não farmacológicas que podem compor o CM/I. 


TABELA 167.1. Base de evidências das diferentes áreas profissionais envolvidas no cuidado multiprofissional 
da DP 


Área 

profissional Base de evidências Conclusões 

Fisioterapia Uma recente O benefício para a fisioterapia em comparação a não intervenção foi 
metanálise! do encontrado na maioria dos resultados no curto prazo (ou seja, < 3 
sistema Cochrane meses), mas foi significativo somente para velocidade, teste de 
incluindo 39 caminhada de 6 minutos, questionário de congelamento da marcha, 
ensaios clínicos Timed Up & Go, teste de alcance funcional, escala de equilíbrio de 
com 1.827 Berg, redução do risco de quedas e confiança no equilibrio e Unified 
participantes e Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS). A maioria das diferenças 
outros 5 ensaios observadas entre os tratamentos foi pequena. No entanto, para alguns 
clínicos resultados (p. ex., velocidade, escala de equilibrio de Berg, UPDRS), as 
randomizados diferenças observadas foram ou se aproximam do que são consideradas 
publicados após mudanças mínimas clinicamente importantes. Os autores concluem que 
2012 comparando há evidências do benefício a curto prazo da fisioterapia para o 
fisioterapia com tratamento da DP. Esses benefícios devem ser interpretados com cautela 
não intervenção. devido à qualidade dos ensaios incluídos e à falta de avaliação comum 


dos efeitos do tratamento. 


Fonoaudiologia Uma metanálise do Houve aumento do volume vocal durante a leitura e monólogos, mantido 
sistema Cochrane? em um dos estudos por 6 meses após a intervenção. É provável que estes 
incluindo 3 ensaios ganhos sejam clinicamente significativos. Outras medidas como 


controlados monotonicidade e qualidade de articulação não apresentaram mudanças 
randomizados com significativas. 

um total de 63 Assim, embora tenham sido observadas melhoras nas deficiências de 
participantes fala, dado o pequeno número de pacientes examinados e falhas 
comparando Lee metodológicas, os autores concluem que não existem evidências 
Silverman Voice suficientes para apoiar ou refutar de forma definitiva a eficácia da TRS 
Treatement com para problemas de fala na DP. O estudo com foco na disfagia mostrou 
placebo para evidências favoráveis ao tratamento sobre vários parâmetros objetivos e 
distúrbios de fala subjetivos da deglutição. 

na DP e 1 ensaio 

clínico 

randomizado 


comparando o 
tratamento para 
disfagia com 
placebo. 
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Terapia 
ocupacional 


Enfermagem 


Atividade 
fisica 


Uma metanálise do 
sistema Cochrane, 
incluindo 2 ensaios 
clínicos com 84 
participantes e 1 
ensaio clínico 
randomizado com 
162 participantes. 


Uma revisão 
sistemática que 
incluiu 5 estudos e 
3 ensaios clinicos 
randomizados. 


Treino em esteira — 
Uma metanálise do 
sitema Cochrane 
incluindo 18 
estudos com 633 
participantes. 


Exercícios 
aeróbicos — uma 
revisão sistemática 
que incluiu 11 
ensaios clínicos 
randomizados com 
342 participantes. 


Exercícios 
resistidos — Duas 
revisões 
sistemáticas com 
metanálise 
incluindo 
respectivamente 12 
estudos e 7 ensaios 
clínicos 
randomizados com 
401 participantes. 


Dança (tango 
argentino) — uma 
revisão com 
metanálise 
incluindo 13 
estudos (9 ensaios 
controlados 
randomizados, 1 
estudo não 
aleatorizado, 2 
estudos de caso e 1 
estudo pré-pós não 
controlado) com 
433 participantes. 


Embora ambos os ensaios incluídos na revisão tenham relatado um 
efeito positivo da terapia ocupacional, todas as melhorias foram 
pequenas. Considerando as falhas metodológicas significativas nos 
estudos e o número reduzido de participantes, os autores concluem que 
não há evidências suficientes para apoiar ou refutar a eficácia da terapia 
ocupacional na DP. 

O estudo mais recente mostrou melhora na qualidade de vida, fadiga, 
depressão e na percepção de eficiência e participação nas atividades de 
vida diária em PDP e na qualidade de vida dos parceiros de cuidado. 


A eficácia clínica e econômica dos cuidados de enfermagem para a DP 
permanece inconclusiva.? Há apenas evidências limitadas sobre melhora 
direta em algumas medidas, relacionadas a percepção do estado de saúde 
global. Isso contrasta com a experiência clínica e pode ser decorrente 
das questões metodológicas. Não existem evidências suficientes para 
concluir que as pessoas com DP estão mais satisfeitas com os cuidados 
de enfermagem especializados que com o cuidado padrão. 


O treino em esteira melhorou a velocidade da marcha e comprimento do 
passo, entretando não houve melhora na distância percorrida e cadência. 
Eventos adversos não foram relatados. Os autores concluem que o uso 
do treinamento em esteira pode melhorar parâmetros de marcha 
clinicamente relevantes, no entanto, os resultados devem ser 
interpretados com cautela, pois não são mostrados resultados de longo 
prazo e falhas como ausência de intervenção no grupo controle e grande 
heterogeneidade nas características dos participantes, duração, 
frequência e tipo de treinamento prejudicam as conclusões. 


O treinamento aeróbico melhorou significativamente os escores dos 
participantes na UPDRS, no inventário de depressão Beck e na 
qualidade de vida. 


A primeira revisão concluiu que não há evidência sobre a superioridade 
do treinamento resisitido na reabilitação de PDP quando comparado a 
outras atividades de treinamento ou a atividades usuais. Poucos estudos 
realizados com poucos participantes seguidos por curtos períodos 
relataram alguns efeitos positivos nos sintomas de congelamento na 
marcha, desempenho cognitivo e força muscular. Por outro lado, as 
metanálises da segunda revisão demonstraram evidências 
significativamente favoráveis ao treinamento de resistência em 
comparação com o treinamento sem resistência ou sem controle de 
intervenção para força muscular, equilíbrio e sintomas motores, mas não 
para marcha, equilíbro e qualidade de vida. 


Houve efeitos globais significativos em favor do tango e não intervenção 
para severidade motora, equilíbrio e marcha. No entanto, não houve 
melhora significativa para a distância percorrida e a frequência de 
congelamento de passos. Houve tendência para efeitos positivos na 
fadiga, e qualidade de vida. Não houve vantagens a favor da dança em 
comparação a outras formas de exercícios. Destaca-se como limitação o 
reduzido número de participantes em cada estudo e o fato de que a 
maioria dos estudos é do mesmo grupo de pesquisa. 
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Psicologia 


Nutrição 


Treinamento 
cognitivo 


Dança (tango 
argentino e dança 
irlandesa) — 1 
revisão incluindo 5 
estudos com 199 
participantes. 


Tai chi chuan — 
Três revisões com 
metanálise 
incluindo 
respectivamente 6, 
10 e 15 ensaios 
controlados 
randomizados. 


Uma metanálise 
que investigou o 
efeito da medicação 
e terapia 
comportamental na 
depressão em 
pessoas com DP. 


Treinamento 
Cognitivo? — Duas 
revisões incluindo, 
respectivamente, 9 
estudos (6 
randomizados) e 6 
ensaios clínicos 
randomizados, 
envolvendo 272 
pacientes, 
respectivamente. 


Duas revisões e um 
grande estudo de 
caso controle (600 
pessoas com DP e 
600 controles) de 
evidências indiretas 
que sugerem a 
importância do 
acompanhamento 
nutricional na DP.” 


Duas revisões, 9 
estudos (6 
randomizados) e 6 
ensaios clinicos, 
envolvendo 272 
pacientes, 
respectivamente. 


Massagem — Três 


Os resultados sugerem que o tai chi chuan apresentou efeitos benéficos 
na melhora de função motora, equilíbrio, redução de quedas, mobilidade 
funcional e depressão, mas não de capacidade cognitiva, velocidade e 
resistência da marcha. Comparando com outras terapias ativas, no 
entanto, o tai chi chuan mostrou apenas melhores efeitos na melhora do 
equilíbrio. Os autores concluem que o tai chi chuan é uma terapia 
alternativa válida para DP, especialmente para melhorar função motora e 
equilíbrio. 


Não foram encontrados ensaios elegíveis sobre os efeitos da terapia 
comportamental. 


Apesar de 5 ensaios mostrarem resultados positivos, apenas 1 estudo 
obteve alta classificação de evidências com baixo risco de viés. Nenhum 
estudo incluiu PDP com demência. Os efeitos mais significativos foram 
observados na memória de trabalho, velocidade de processamento e 
função executiva, enquanto os efeitos sobre as medidas de cognição 
global, memória, habilidades visuoespaciais,depressão, atencao,° 
qualidade de vida e desempenho em atividades instrumentais não foram 
estatisticamente significativas. Nenhum evento adverso foi relatado. 
Embora ainda pequeno, o atual corpo de evidências indica que o 
treinamento cognitivo é seguro e modestamente eficaz para melhora da 
cognição em pessoas em estágios inciais e moderados da DP. 


O impacto da orientação nutricional no curso da doença não foi 
esclarecido. Baseado em evidências indiretas, sugere-se que as 
intervenções nutricionais e o aconselhamento devem ser parte do 
cuidado integral da pessoa com DP com foco no: (1) balanço nutricional 
projetado para prevenir mudanças de peso corporal; (2) otimização da 
farmacocinética da L-Dopa evitando a interação com nutrientes, como 
proteínas alimentares; (3) melhoria da disfunção gastrointestinal, como 
disfagia, refluxo gastroesofágico e constipação; e (4) prevenção, 
detecção e tratamento de deficiências nutricionais, especialmente de 
micronutrientes e vitaminas. 


Apesar de 5 ensaios mostrarem resultados positivos, apenas 1 estudo de 
treinamento cognitivo obteve classificação de evidências de 1+ com 
baixo risco de viés. Não houve estudos sobre demência na DP. A 
pesquisa atual sobre terapias não farmacológicas para disfunção 
cognitiva e demência na DP é muito limitada em quantidade e qualidade. 
Os valores dos efeitos maiores foram observados na memória de 
trabalho, velocidade de processamento e função executiva, enquanto os 
efeitos sobre as medidas de cognição global (4 estudos), memória (5 
estudos), habilidades visuoespaciais (4 estudos) e depressão (5 estudos), 
bem como a atenção, a qualidade de vida e as atividades instrumentais 
de (3 estudos cada), não foram estatisticamente significativas. Nenhum 
evento adverso foi relatado. Embora ainda pequeno, o atual corpo de 
evidências indica que o treinamento cognitivo é seguro e modestamente 
eficaz na cognição em pacientes com DP leve a moderada. 


Melhora subjetiva na dor muscular, fadiga, percepção dos sintomas, e 
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estudos não objetiva na função de membros superiores e velocidade, comprimento 
controlados dos passos e cadência da marcha. 


Acupuntura -Uma Os resultados favoráveis para acupuntura associada ao tratamento 


revisão com convencional em comparação com o tratamento convencional isolado 
metanálise nas seções II, Il e IV da UPDRS II, II e IV. Os autores concluem que a 
incluindo 25 acupuntura é eficaz para aliviar os sintomas de DP em comparação com 
ensaios clínicos nenhum tratamento e tratamento convencional isolado. 


randomizados de 
alta qualidade (ou 
seja, uma 
pontuação de 6 ou 
superior) 


Meditação - Uma Foi encontrada evidência limitada e inconclusiva da eficácia da 
revisão sistemática meditação para redução do estresse para PDP. Os estudos mostraram 


que incluiu 3 efeitos positivos, mas os resultados significativos foram muitas vezes 
estudos com 66 contraditórios. 
participantes. 


1 Uma segunda revisão realizada pelos mesmos autores, que incluiu 43 ensaios clínicos com 1.673 pacientes, mostrou que uma ampla gama de 
intervenções de fisioterapia para tratar pacientes com DP já foi testada, entretanto, como o conteúdo e a realização das mesmas foi muito variado, 
não foi possível realizar alguma forma de metanálise quantitativa. Assim, os autores concluíram que não há evidências suficientes para apoiar ou 
refutar a eficácia de uma intervenção fisioterapêutica sobre outra na DP, e novos estudos são necessários, com abordagens mais específicas, para 
sustentar a escolha da intervenção fisioterapêutica mais adequada para pacientes com DP. Entretanto, outra revisão que comparou que os 
resultados da fisioterapia associada ou não ao treino em esteira mostrou que a primeira parece trazer mais benefícios, sem risco aumentado. O 
ganho parece pequeno a moderado clinicamente relevante. 

2 Uma segunda revisão dos mesmos autores que comparou diferentes métodos (Lee Silverman Voice Treatment -LSVT-LOUD) versus uma versão 
modificada desta terapia (LSVT-ARTIC), incluindo seis ensaios clinicos com 159 participantes mostrou que os métodos variaram tanto que a 
metanálise dos resultados não era possível, concluindo, assim, que, em razão do pequeno número de participantes e das falhas metodológicas 
nestes estudos, não há evidências suficientes para apoiar o uso de uma forma de SLT em relação ao outro para o tratamento de problemas de fala 
em indivíduos com DP. 

3 Um dos raros ensaios clínicos controlado randomizado com seguimento de dois anos, incluindo 1.859 pacientes com doença de Parkinson, 
mostrou que o cuidado especializado de enfermagem teve pouco efeito sobre a condição clínica dos pacientes (1 entre 20 medidas), mas houve 
melhora da sensação de bem-estar dos pacientes, sem aumento nos custos de saúde 

4 Evidências indiretas dos potenciais benefícios da intervenção psicologia na DP podem ser extraídas de estudos, por exemplo, que mostram as 
respostas de enfrentamento, ajuste psicossocial, mentalidade positiva, determinação e aceitação de novos desafios como principais fatores pessoais 
e de atitudes para qualidade de vida de pessoas com DP e seus cuidadores. 

5 Apesar de ser classicamente uma área da psicologia, muitos desses estudos envolveram treinamento cognitivo por meio de atividades/jogos 
computadorizados realizados em casa sem supervisão de psicólogos. 

8 Tem aumentado o número de estudos investigando os efeitos do treinamento cognitivo-motor que associa desafios motores e cognitivos, como os 
treinamentos em realidade virtual e dupla tarefa. Por exemplo, um recente ensaio clinico com 121 participantes mostrou que o treinamento de duas 
tarefas de forma consecutiva ou simultânea levou a melhoras similares e sustentadas na velocidade da marcha em condições de divisão de atenção 
sem aumentar o risco de queda. 

7 De fato, vários ensaios clínicos randomizados recentes têm mostrado evidências sobre benefícios de dietas de controle de proteína sobre a 
absorção de Levodopa, e suplementos alimentares como vitamina D e coenzima Q10 na DP. Essas evidências têm sido tomadas como indicativas 
dos benefícios do aconselhamento nutricional na DP. 


TABELA 167.2. Objetivos terapêuticos na DP e recomendações de encaminhamento dos diferentes profissionais 
da saúde 


Área 

profissional Objetivos Recomendação 

Enfermagem Avaliar o estado de saúde geral PDPs devem ter acesso regular a monitorização clínica, 
da PDP/parceiros de cuidado. educação sobre questões clínicas e sociais importantes 
Educar, orientar e apoiar a PDP e para a gestão do seu processo de saúde e suporte para o 
seus parceiros de cuidado no manejo da doença, os quais podem ser oferecidos por 
gerenciamento dos sintomas enfermeiros especializados. 
motores e não motores, 
medicamentos e complicações 
Oferecer educação sobre a DP, 
suporte e aconselhamento 
contínuo. 

Fisioterapia Melhorar a função motora com Pessoas em estágios iniciais da DP devem ser avaliadas 
foco na marcha, no equilíbrio, na por um fisioterapeuta com experiência no cuidado da 
postura, na mobilidade, na doença e receber educação e orientações, incluindo todas 
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Terapia 
ocupacional 


Fonoaudiologia 


Nutrição 


Psicologia 


Atividade física 


Terapias 
complementares 


destreza manual e na prevenção 
de quedas e de complicações 
respiratórias. 


Melhorar e apoiar a participação 


em atividades da vida diária e 
recreativas. 

Melhorar a qualidade de vida 
incluindo melhora na cognição, 
fadiga, qualidade do sono, 
ansiedade e depressão. 


Melhorar a qualidade da voz, 
incluindo o controle vocal, 


respiratório e a retroalimentação 


auditiva. 
Melhorar a deglutição. 


Orientar e apoiar mudanças de 
hábitos alimentares para o 
controle de peso, controle da 
hipotensão postural e da 
constipação e adequação do 
consumo de proteínas. 


Melhorar o enfrentamento da 
PDP frente aos desafios da 
doença. 

Melhorar a autoestima da PDP. 
Melhorar a cognição. 


Melhorar a capacidade física e 
mental geral. 


Melhorar o bem-estar geral. 


as alternativas de atividade física para que a PDP possa 
escolher de acordo com sua preferência e viabilidade. 
PDPs que apresentem deficiências de equilíbrio/quedas e 
da funcionalidade devem receber tratamento 
fisioterapêutico especializado focado nas disfunções. 
PDPs em estágios avançados devem receber cuidado 
fisioterapêutico para evitar complicações respiratórias, 
manutenção da mobilidade e redução de dor. 


Considerar a indicação de TO para avaliar, educar e 
orientar sobre sintomas motores e não motores da doença 
e seu possível impacto nas atividades de vida diária e de 
participação. 

PDPs com dificuldades nas atividades de vida diária 
devem ter acesso à TO especializada. 


Considerar a indicação de fonoaudiologia para pessoas em 
estágios iniciais da DP para avaliação, educação e 
orientações sobre voz. 

PDPs com alterações na comunicação e deglutição devem 
receber assistência fonoaudiológica especializada. 

Pessoas em estágios avançados da DP podem se 
beneficiar de equipamentos para comunicação aumentada 
ou alternativa, indicados por fonoaudiólogos 
especializados. 


Considerar a indicação de aconselhamento nutricional 
especializado para a PDP desde o início da doença. 

A PDP com problemas para manutenção de peso e 
mudanças de hábitos alimentares deve ter acesso a 
orientação nutricional especializada. 


Considerar a indicação do acompanhamento psicológico, 
particularmente da terapia comportamental, para PDP com 
dificuldade de enfrentamento da doença, incluindo 
mudança de papéis, problemas de autoestima e sinais de 
depressão e/ou ansiedade. 

Considerar a indicação de treinamento cognitivo para PDP 
sem demência. 


Considerar a indicação de atividade física como 
caminhada em esteira, treinamento aeróbico e resistido, 
dança e tai chi chuan, para pessoas em estágios iniciais da 
DP, conforme a viabilidade, segurança e preferência do 
paciente, orientados por profissional com experiência na 
doença. 


Considerar a indicação de terapias complementares, 
particularmente a acupuntura que alcançou o maior nível 
de evidência, conforme a preferência da PDP. 


De acordo com o atual modelo preconizado pela Organização Mundial 


da Saúde (OMS), o cuidado de pessoas cronicamente afetadas por doenças 


deve ser colaborativo e centrado no paciente. Elementos centrais desta 


abordagem são a definição de metas colaborativas, planejamento de 


cuidados práticos, autogestão e monitoramento de resultados dentro de 
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uma equipe de profissionais que também envolve, no caso, a PDP e seus 
parceiros de cuidado. O acúmulo de evidências sugere que os programas 
de cuidados colaborativos são uma forma produtiva de melhorar a 
qualidade dos cuidados e levar a melhores resultados para pessoas idosas 
com múltiplas doenças crônicas. Assim, vale ressaltar que qualquer 
recomendação deve ser discutida em termos de custos e benefícios de 
curto e longo prazos com a PDP. A fim de que tenha condições de decidir 
pela adesão ou não da recomendação, é fundamental que ela tenha acesso à 
educação sobre a doença e suas consequências. Isso é particularmente 
desafiador em um país como o Brasil, onde o baixo nível de escolaridade e 
as questões socioeconômicas são obstáculos a serem vencidos para 
ofecerer educação de qualidade a todos: pessoas com DP, parceiros de 
cuidado e profissionais. 


Tremor 


O tremor é um movimento oscilatório rítmico de uma ou mais partes do 
corpo e ocorre isoladamente ou como manifestação clínica de diferentes 
enfermidades neurológicas. Abordaremos neste tópico o tremor essencial 
(TE) por sua alta prevalência. 

Alguns métodos de reabilitação foram empregados para intervir em 
tremor de membros superiores. Os primeiros trabalhos utilizaram peso 
acoplados em membros superiores (Hewer et al., 1972), posteriormente 
outras técnicas foram adotadas como: exercícios de fortalecimento 
(Bilodeau et al., 2000), treino de resistência para melhorar a destreza 
(Kavanagh et al., 2016), treino específico de destreza (Budini et al., 2014), 
estimulação elétrica funcional (Heo et al., 2015), entre outros. 

Vários estudos foram publicados utilizando robótica e Órteses 
exoesqueléticas acopladas com sensores neuroestimuladores ou vibratórios 
para prática de atividades específicas como escrita (Espay et al., 2005) ou 
anular tremores em membros superiores (Rocon et al., 2007). 

A maioria dos trabalhos recrutou número pequeno de indivíduos com 
metodologias heterogêneas, o que dificulta obter um consenso sobre quais 
terapias ou dispositivos podem ser benéficos para TE. Futuros estudos são 
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necessários empregando melhor rigor de recrutamento, alocação, 
mascaramento, placebo, intervenção e seguimento em curto e longo 
prazos. 


Ataxia 


Ataxia é uma condição motora debilitante e até o presente momento não há 
terapia farmacológica eficaz para controlar ou reduzir os movimentos 
involuntários. A diversidade de patologias implicadas na gênese desse 
distúrbio do movimento dificulta a escolha do programa de reabilitação. 

As modalidades descritas para a reabilitação de ataxia incluem: 
fisioterapia motora convencional enfocando marcha, equilíbrio, postura e 
fortalecimento (Ilg et al., 2010, Miyai et al., 2012, Bastian et al., 2014); 
adição de peso sobre partes do corpo (Clopton et al., 2003); exercício com 
videogame (Ilg et al., 2012); treino de equilíbrio com estímulo 
optocinético (Bunn et al., 2015); treino com bicicleta (Chang et al., 2016); 
e treino de marcha com obstáculo (Fonteyn et al., 2014); Poucos trabalhos 
foram desenvolvidos em terapia ocupacional (Miyai et al., 2012) e 
fonoaudiologia (Tykalova et al., 2016). 

A maioria dos estudos tem baixo nível de evidência em razão de 
problemas metodológicos, excetuando o trabalho de Miyai et al. (2012), 
que mostrou efeito benéfico com a reabilitação motora, e este foi mantido 
após 24 semanas do término do programa. 


Distonia 


Distonia é uma condição que consiste em contrações musculares 
involuntárias sustentadas, frequentemente em torção, com movimentos 
oscilatórios e repetitivos que causam posicionamento anormal. A distonia 
associa-se comumente à dor, à depressão e ao isolamento social, que 
resultam na diminuição da qualidade de vida (Contarino et al., 2016). 

A fisioterapia é o recurso de reabilitação mais empregado para as 
distonias primárias ou secundárias e apesar do número de publicações, 
poucos são ensaios clínicos controlados com metodologias satisfatórias. 
Muitos estudos enfocam o seu uso em distonia cervical como terapia 
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isolada ou associada ao tratamento com toxina botulínica (Boyce et al., 
2013; Counsell et al., 2016; van Vugt et al., 2014; Pelosin et al., 2013; 
Berque et al., 2013; Queiroz et al., 2012; Byl et al., 2009; El-Bahrawy et 
al., 2009; Tassorelli et al., 2006). 

Uma revisão recente sobre o tema conclui que a fisioterapia em distonia 
é possivelmente eficaz como terapia complementar nos pacientes com 
distonia cervical tratados com toxina botulínica. No caso da distonia 
tarefa-específica, a técnica de retreinamento parece ser melhor que outras 
técnicas para a reabilitação de músicos (Byl et al., 2009; Berque et al., 
2013). Em relação a outras formas de distonia, não temos dados suficientes 
para indicar ou refutar a reabilitação em decorrência da falta de trabalhos 
clínicos com metodologia adequada (Chien et al., 2017). 


Coreia 

A coreia é caracterizada por movimentos breves, abruptos, irregulares, 
imprevisíveis e não estereotipados. O movimento afeta diferentes partes do 
corpo e pode interferir na fala, deglutição, postura e marcha. 

Vários estudos recentes foram publicados sobre reabilitação na coreia de 
Huntington, que por se tratar de doença progressiva e debilitante e não 
haver tratamento curativo, as terapias podem melhorar principalmente a 
qualidade de vida e reduzir o impacto da doença. Entretanto, alguns 
estudos mostraram também melhora funcional com essa intervenção. 

A maioria dos programas de reabilitação em coreia de Huntington 
enfatiza coordenação, destreza, motricidade fina, equilíbrio estático e 
dinâmico, marcha, alinhamento postural, propriocepção e força muscular. 
Alguns incorporam atividades aeróbicas e outros exercícios como a 
facilitação neuromuscular proprioceptiva (Ciancarelli et al., 2015; Mirek 
2015; Quinn et al., 2014; Busse et al., 2013; Khalil et al., 2013; 
Cruickshank et al., 2015; Kloos et al., 2013). Há programas também para 
melhora da função pulmonar (Reyes et al., 2015) e musicoterapia (van 
Bruggen-Ruffi et al., 2017) com resultados promissores. 

Não há um consenso com relação à frequência ou duração de terapias e 
há relatos de benefícios a partir de 3 semanas de intervenção (Ciancarelli 
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et al., 2015; Mirek et al., 2015), porém a reabilitação é provavelmente 
eficaz e deve ser considerada nos pacientes com doença de Huntington. 
Para outras coreias, não há dados suficientes para indicar ou refutar 
reabilitação. 
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Neurogenetica 
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Ataxias 


ATAXIAS ESPORADICAS 

ATAXIA CEREBELAR AUTOSSOMICA RECESSIVA 
Ataxias com apraxia oculomotora (AOA) tipos 1, 2,3 e 4 
Outras ataxias recessivas 

ATAXIAS AUTOSSOMICAS DOMINANTES 

ATAXIAS EPISODICAS 

ATAXIAS LIGADAS AO X 

ATAXIAS MITOCONDRIAIS 


Ataxia é um sinal neurológico caracterizado por perda do equilíbrio e da 
coordenação motora, afetando também a marcha, a fala e os movimentos 
oculares. Pode fazer parte do quadro clínico de diversas patologias como 
sinal cardinal da doença ou apenas como mais um sintoma neurológico em 
doenças com envolvimento multitopográfico. Na maioria das vezes, a 
ataxia ocorre por lesão do cerebelo ou de suas vias. O termo ataxia 
sensitiva é utilizado quando há comprometimento da propriocepção 
consciente, sendo que a lesão pode estar situada no cordão posterior da 
medula ou nos nervos periféricos. 

As ataxias podem ser secundárias a etiologias muito diversas e, para fins 
didáticos, podem ser subdivididas em adquiridas ou esporádicas e 
cerebelares hereditárias. Estas últimas podem ser classificadas em 
autossômicas recessivas, com início geralmente na infância; autossômicas 
dominantes, com início esperado na idade adulta; ligadas ao X e 
mitocondriais. 


ATAXIAS ESPORÁDICAS 


Faz parte deste grupo a ataxia que, em geral, inicia-se na idade adulta e 
cujos pacientes não apresentam histórico familiar de ataxia. As etiologias 
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são variadas, incluindo causas tóxicas (quimioterápicos, metais pesados, 
solventes, medicamentos), ataxias imunomediadas (antidescarboxilase do 
[anti-GAD], Miller-Fisher, 
vascular (acidente vascular isquêmico ou hemorrágico), deficiência de 


ácido glutâmico opsoclonus-mioclonus), 
vitaminas (deficit de vitaminas B1 e B12), doenças infecciosas (cerebelite 
viral, sífilis), tumores, doenças degenerativas (atrofia de múltiplos 
sistemas). A Tabela 168.1 a seguir aponta as principais causas de ataxia de 
etiologia esporádica. 


TABELA 168.1. Ataxias esporádicas (continuação) 


Etiologia Quadro clínico Laboratorial Estudo de neuroimagem 
TABELA 168.1. Ataxias esporádicas 

Etiologia Quadro clínico Laboratorial Estudo de neuroimagem 
Degeneração Ataxia de marcha Inespecifico Atrofia cerebelar com predominio 
cerebelar com predominio em no vérmis cerebelar superior 
alcodlica membros inferiores 


Causas tóxicas 


e neuropatia 


Exposição ou abuso 
de substâncias 


Aumento sérico dos níveis da 
substância, (p. ex., fenitoína) 


Atrofia cerebelar em estágios tardios 


Degeneração Ataxia subaguda Presença de anticorpos (anti-HU, Alteração de sinal, 
cerebelar com evolução anti-Yo, anti-Tr, anti mGluR1, predominantemente em vérmis 
paraneoplásica agressiva, em anti-VGKC etc.) LCR com superior, e atrofia cerebelar em fases 
semanas discreta pleocitose e/ou avançadas 
proteinorraquia 
Anti-GAD Ataxia lentamente Aumento dos níveis sérico do Atrofia cerebelar 
progressiva, em anticorpo anti-GAD, LCR com 
meses ou anos presença de bandas oligoclonais 
Ataxia Ataxia lentamente Anticorpos antigliadina e Atrofia cerebelar 
relacionada progressiva, em antitransglutaminase presentes 


com o glúten 


SREAT 


Deficiência de 


meses ou anos 


Declínio cognitivo 
subagudo, 
mioclonia, epilepsia, 
quadro psiquiátrico e 
ataxia 


Ataxia, confusão e 


Aumento dos níveis séricos de 
antiperoxidase e 
antitireoglobulina. LCR com 
discreta pleocitose e/ou 
proteinorraquia 


Baixo nível sérico de tiamina 


Lesão na região mesial temporal, 
áreas de isquemia em região 
subcortical ou exames de imagem 
normais 


Alteração simétrica de sinal no 


tiamina oftalmoparesia (níveis séricos normais não tálamo, corpos mamilares e área 
(encefalopatia de excluem a doença) periaquedutal 
Wernicke) 

Deficit de Ataxia sensitiva, Anemia com VCM aumentado, | Hipersinal em cordão posterior da 

vitamina B12 perda de baixo nível sérico de vitamina medula cervical ou torácica 
propriocepção, B12 no plasma ou aumento de 


neuropatia sensitiva 
e liberação piramidal 


homocisteína e ácido 
metilmalônico 
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AMS Ataxia cerebelar, Inespecifico Atrofia olivopontocerebelar 
disautonomia, Presença do “sinal da cruz“ 
liberação piramidal 

PSP Disfunção executiva, Inespecifico Atrofia mesencefálica 
sinais de liberação 
piramidal, paralisia 
supranuclear 

ILOCA Ataxia cerebelar Inespecífico Atrofia cerebelar predominando nos 
pura, lentamente hemisférios cerebelares 
progressiva em 
adultos ou idosos 

Doença de Febre, perda de PCR para Whipple positiva no Alteração de sinal em T2 no lobo 

Whipple peso, artralgia, liquor ou soro, biópsia do temporal mesial, mesencéfalo, 
quadro psiquiátrico e duodeno compatível hipotálamo e tálamo 
ataxia 

Neurossífilis Ataxia sensitiva Sorologia positiva para sífilis no | Hipersinal em cordão posterior da 
pura, alteração de soro ou no liquor medula cervical ou torácica 
resposta pupilar 

HIV Ataxia subaguda Sorologia para HIV positiva Atrofia cerebelar 

Doença de Ataxia, demência Liquor com presença de proteína Hiperintensidade bilateral no núcleo 

Creutzfeldt- rapidamente 14-3-3 pulvinar do talamo em T2, 

Jakob progressiva, EEG com padrão periódico hipersinal na sequência flair e DW 
cegueira cortical e no núcleo caudado, putâmen e 
mioclonia região cortical 

Siderose Surdez Inespecífico Sinal de hipointensidade sobre o 

superficial neurossensorial, tronco encefálico e medula 
ataxia cerebelar e 
liberação piramidal 

PAPT Ataxia de início Inespecífico Hipertrofia e hiperintensidade de 
tardio, com alteração sinal em complexo olivar 
oculomotora tremor 
palatal, liberação 
piramidal 

Histiocitose Ataxia, liberação Inespecífico Alteração de substância branca 


piramidal e 
disfunção cognitiva 


cerebelar, Hipersinal no núcleo 
denteado 


LCR: líquido cefalorraquidiano; GAD: descarboxilase do ácido glutâmico; SREAT: encefalopatia associada a tireoidite autoimune responsiva a 
esteroide; VCM: volume corpuscular médio; AMS: atrofia de múltiplos sistemas; PSP: paralisia supranuclear progressiva; ILOCA: ataxia cerebelar 
idiopática de início tardio; PCR: reação em cadia da polimerase; HIV: virus da imunodeficiência humana; EEG; eletroencefalograma; PAPT: 
ataxia progressiva e tremor palatal. 


ATAXIA CEREBELAR AUTOSSÔMICA RECESSIVA 


As ataxias autossômicas recessivas são doenças neurodegenerativas que 
geralmente têm instalação na infância, mas podem também se iniciar na 
idade adulta ou neonatal. Sua evolução, em geral, é progressiva e com 
história de consanguinidade frequentemente encontrada, podendo se 
manifestar clinicamente desde uma síndrome cerebelar pura até uma 
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apresentação complexa, com neuropatia sensitivo-motora, distúrbio 
oftalmológico, transtornos do movimento, epilepsia, alteração cognitiva, 
anormalidades ósseas e cutâneas. 

Entre as principais causas de doenças recessivas, podemos citar as que 
se seguem. 

A ataxia de Friedreich (AF) é a forma mais frequente de ataxia 
autossômica recessiva causada por expansão anormal do trinucleotídeo 
guanina-adenina-adenina (GAA) no gene FXN, localizado no cromossomo 
9q21.11 e que codifica a síntese da frataxina. O quadro clínico tem início 
por volta dos 12 aos 18 anos e se caracteriza pela presença de ataxia 
cerebelar, com nistagmo e disartria, envolvimento do sistema nervoso 
periférico caracterizado por diminuição da sensibilidade vibratória e da 
propriocepção, bem como alterações sistêmicas, podendo cursar com 
cardiopatia, escoliose, pés cavos, diabetes melito e anormalidades 
oculares, como o deficit de fixação (square wave jerks). Outros achados 
menos frequentes na doença são neuropatia óptica, deficit auditivo e 
tremor. 

Há outros fenótipos menos frequentes, como o início dos sintomas 
depois dos 25 anos, classificados como ataxia de Friedreich de início 
tardio (LOFA), e com início após os 40 anos, denominado de ataxia de 
Friedreich de início muito tardio (VLOFA), cuja evolução é mais lenta em 
comparação com a forma clássica da doença. Pode também cursar com a 
presença de reflexos osteotendíneos vivos e menor acometimento 
esquelético, quando em comparação com a forma de início na infância. 

Ataxia-telangiectasia é o segundo tipo mais frequente de ataxia 
recessiva, cursando com início dos sintomas por volta de 2 a 3 anos de 
idade. A doença é secundária à mutação no gene ATM, localizado no 
cromossomo 11q22-23. 

As telangiectasias estão presentes em cerca de 90% a 95% dos pacientes 
e ocorrem habitualmente em conjuntiva, orelha, face e pescoço. Achados 
como coreoatetose e apraxia oculomotora são frequentes. Além disso, os 
pacientes apresentam imunodeficiência, com infecções respiratórias de 
repetição e aumento do risco para neoplasias, especialmente leucemias e 
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linfoma. A investigação diagnóstica deve conter a pesquisa da 
alfafetoproteína sérica, que está aumentada na maioria dos casos e espera- 
se diminuição das imunoglobulinas IgA, IgE e IgG em mais da metade dos 
pacientes acometidos. Não há tratamento curativo para a doença, mas 
imunoglobulina endovenosa pode ser indicada para casos de infecções de 
repetição. 


Ataxias com apraxia oculomotora (AOA) tipos 1, 2,3 e 4 

A AOA tipo 1 está associada à mutação do gene APTX, localizado no 
cromossomo 9p13 e que codifica a síntese da proteína aprataxina; o início 
dos sintomas ocorre entre 6 e 10 anos de idade. A doença cursa com ataxia 
cerebelar, apraxia oculomotora e neuropatia axonal sensitivo-motora. 
Outros achados, como movimentos coreicos, distonia, tremor cefálico e 
nas mãos, compõem o quadro clínico da doença. A avaliação laboratorial é 
de grande auxílio na investigação diagnóstica, esperando-se encontrar 
hipoalbuminemia e hipercolesterolemia. 

A AOA tipo 2 é secundária à mutação do gene STX, localizado no 
cromossomo 9q34 e que codifica a síntese da proteína senataxina. O 
quadro clínico tem início entre 8 e 25 anos de idade, sendo composto por 
ataxia progressiva, neuropatia periférica e apraxia oculomotora. A 
avaliação do nível sérico de alfafetoproteína se encontra elevada em 
praticamente todos os pacientes, o que faz pensar no diagnóstico 
diferencial de AT. 

A AOA 3, causada pela mutação no gene PIK3R5, é uma doença 
extremamente rara, descrita até o momento somente em pacientes da 
Arábia Saudita. 

A AOA tipo 4 é relacionada com a mutação do gene PNKP e 
caracteriza-se clinicamente pela presença de movimentos hipercinéticos, 
neuropatia periférica grave, disfunção cognitiva, disartria, obesidade, 
apraxia oculomotora e ataxia. O exame de neuroimagem pode mostrar 
atrofia cerebelar e de tronco encefálico, e alterações laboratoriais podem 
estar presentes, como hipoalbuminemia e níveis elevados de 
alfafetoproteina. 
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A ataxia espástica autossômica recessiva de Charlevoix-Saguenay 
(ARSACS), doença degenerativa do sistema nervoso relacionada com a 
mutação do gene SACS, clinicamente é caracterizada pela tríade ataxia, 
espasticidade e neuropatia periférica. Tem início na infância, mas também 
pode ocorrer na idade adulta. Outros sintomas como disartria, disfagia, 
nistagmo, disautonomia e espessamento das camadas de fibras da retina, 
detectado pela tomografia de coerência óptica, podem fazer parte das 
manifestações da doença. As alterações de imagem típicas incluem atrofia 
predominante do vérmis cerebelar superior e estrias transversais na ponte. 

A ataxia com deficiência isolada da vitamina E tem o quadro clínico 
semelhante ao da ataxia de Friedreich, porém com a presença de baixos 
níveis séricos de vitamina E. A doença é secundaria à mutação no gene da 
proteína de transferência do alfatocoferol, localizado no cromossomo 
8q13. O tratamento é feito como suplementação de vitamina E na dose de 
600 a 2.400 mg/dia, que se propõe interromper a progressão da doença. 

A xantomatose cerebrotendinea, uma doença secundária a mutações 
em homozigose no gene CYP27A1, apresenta-se clinicamente com ataxia 
cerebelar, deficit cognitivo, epilepsia e sinais extrapiramidais. As 
manifestações sistêmicas encontradas são diarreia crônica, catarata e 
presença de xantomas tendíneos. A ressonância magnética (RM) de crânio 
pode mostrar hipersinal nos núcleos denteados e alterações da substância 
branca cerebral. O tratamento indicado é com ácido quenodeoxicólico. 

A sindrome de Marinesco-Sjógren é causada por mutações no gene 
SIL1 e cursa com ataxia de início precoce, deficit cognitivo, fraqueza 
muscular, catarata, deformidades esqueléticas (escoliose), baixa estatura, 
sinais piramidais e hipogonadismo hipergonadotrófico. Com o advento de 
novas tecnologias de sequenciamento genético, recentemente foi 
identificado que mutações no gene GBA2 são responsáveis também pela 
sindrome de Marinesco-Sjögren. 

A doença de Refsum é secundária a mutação do gene PHYH e cursa 
com acúmulo de ácido fitânico nos tecidos celulares, levando a danos 
neurológicos. O quadro clínico típico é composto por retinite pigmentosa e 
ataxia de início precoce associadas a graus variáveis de malformações 
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esqueléticas, neuropatia, hiposmia, surdez e ictiose. O liquido 
cefalorraquidiano se apresenta com níveis muito elevados de proteínas 
(acima de 100 mg/dL), e o estudo de neuroimagem se caracteriza pela 
ausência de atrofia cerebelar. O diagnóstico da doença Refsum é obtido 
com concentração elevada de ácido fitânico no plasma, superior a 200 
umol/L, e confirmado com o teste genético ou identificação de deficiência 
de atividade da enzima fitanoil-CoA hidroxilase. O tratamento preconizado 
é com dieta pobre em ácido fitânico. Uma dieta de alto teor calórico 
impede a mobilização de ácido fitânico para o plasma. 

A abetalipoproteinemia ocorre em decorrência da mutação no gene 
MTP, localizado no cromossomo 4923. O início da doença costuma ser 
precoce, por volta do 1º ano de vida, e o quadro clínico é caracterizado por 
ataxia, retinite pigmentosa, acantocitose, hepatomegalia e síndrome de má 
absorção (esteatorreia). Em geral, a RM do crânio não mostra atrofia do 
cerebelo. A doença ocorre por níveis baixos de apolipoproteina B, 
colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) e vitamina E. O 
tratamento indicado é feito com a retirada dos ácidos graxos da dieta 
(substituindo-os por triglicerídeos de cadeia média) e a suplementação 
com altas doses de vitaminas lipossolúveis, em especial a vitamina E. 


Outras ataxias recessivas 


Novos genes têm sido relacionados com a presença de ataxia cerebelar 
autossômica recessiva, denominada pela sigla ARCA (ataxia cerebelar 
autossômica recessiva). Mutações em homozigose no gene SYNE1 
(6q25.2), também conhecidas como ARCA 1, apresentam-se com ataxia de 
início tardio, atrofia cerebelar e reflexos mantidos. A ARCA 2 é 
secundária a mutações no gene ADCK3 (1q42.13), que determinam uma 
deficiência primária de coenzima Q10 e se apresentam na primeira década 
de vida com atrofia cerebelar, moderado retardo mental, mioclonia, 
intolerância ao exercício e aumento de lactato no sangue periférico. A 
ARCA 3 é relacionada com mutações no gene ANO10 (3p22.1-p21.3), 
apresentando-se clinicamente como ataxia espástica e amiotrofia distal. 


A ataxia cerebelar recessiva associada a _ hipogonadismo 
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hipogonadotrófico e outras manifestações neurodegenerativas são 
conhecidas como síndrome de Gordon Holmes. Hoje alguns genes foram 
detectados como causadores desta síndrome, entre eles RNF216, OTUDA, 
STUB1, POLR3 e PNPLA6, que se caracteriza pela presença de retinite 
pigmentosa, ataxia, espasticidade e hipogonadismo. 

Doenças já discutidas anteriormente podem ser causa de ataxias 
espásticas, entre estas: ataxia espástica autossômica recessiva de 
Charlevoix-Saguenay (ARSACS), ataxia com deficiência de vitamina E, 
xantomatose cerebrotendínea e LOFA. Deve-se também lembrar da 
paraparesia espástica do tipo 7 (SPG7), que será discutida em detalhes em 
outro capítulo, entre os diagnósticos diferenciais possíveis de ataxias 
espásticas. 

Outras doenças neurológias de origem autossômica recessiva podem 
cursar com ataxia associada a outros sinais neurológicos ou sistêmicos, 
incluídos na Tabela 168.2. 


TABELA 168.2. Outras doenças recessivas com ataxia 


Investigação 
Diagnóstico (gene) Sinais e sintomas diagnóstica Neuroimagem 
Niemann-Pick tipo | Oftalmoplegia supranuclear vertical, Biópsia de pele Atrofia cerebelar 
Cc esplenomegalia, deficit cognitivo positiva para 


teste de Filipin 


FAHN Distonia, nistagmo, atrofia óptica Exame Depósito de ferro 
genético e 
leucoencefalopatia 
PLAN Neuropatia, distonia, atrofia óptica, parkinsonismo Exame Depósito de ferro 
genético e atrofia cerebelar 
Deficiência da Forma infantil: hipotonia, retardo mental grave, Deficit da Atrofia cerebelar 
hexosaminidase: cegueira e mácula vermelho-cereja no fundo de enzima beta- 
doença de Tay- olho. Forma adulta: ataxia, doença do neurônio hexosaminidase 
Sachs e Sandhoff motor, epilepsia, espasticidade e demência A ou A+B 
(gene HEXA) 
Doença de Wilson Hepatite fulminante, psicose, quadro Ceruloplasmina “Sinal do Panda” 
(ATP7B) extrapiramidal (tremor, rigidez, distonia e ataxia) sérica na ressonância de 
e a presença de anéis de Kayser-Fleischer são diminuída, crânio 
frequentemente encontrados na maioria dos cobre urinário 
pacientes com acometimento neurológico elevado 
Aceruloplasminemia Sinais extrapiramidais, deficit cognitivo e Ceruloplasmina Hipossinal em 
(gene CP) alteração retiniana diminuída ou núcleos denteados 
ausente e gânglios da base 
Síndrome de Poretti- Ataxia não progressiva, ataxia oculomotora, Exame Displasia 
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Botshauser retardo psicomotor genético cerebelar com 


(LAMA1) presença de cistos 
LBSL (gene Ataxia cerebelar, tremor, espasticidade, neuropatia Aumento do Lesão de 
DARS2) axonal, lactato substância branca, 
tronco encefálico 
e medula 
Lupofuscinose Retardo psicomotor, deficit visual, epilepsia, Exame Atrofia cerebelar 
ceroide neuronal genético e, principalmente, 
(CLN5, CLN6) cortical 
Doença de Salla Hipotonia, ataxia cerebelar, retardo mental Exame Desmielinização e 
(SLC17A5) genético atrofia cerebelar 


FAHN: Neurodegeneração associada à hidroxilase dos ácidos graxos); PLAN: neurodegeneração associada a PLA2G6; LBSL: leucoencefalopatia 
com envolvimento de tronco encefálico e medula associada a lactato elevado. 


ATAXIAS AUTOSSÔMICAS DOMINANTES 


As ataxias autossômicas dominantes são doenças de origem genética que 
apresentam fenótipos distintos, evolução progressiva e exames de 
neuroimagem compatíveis com sinais de atrofia pontocerebelar. As ataxias 
autossômicas dominantes podem ser divididas em  ataxias 
espinocerebelares (SCAs) e ataxias episódicas. A forma mais comum é a 
ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA3) ou doença de Machado-Joseph. As 
SCAs apresentam como manifestações clínicas ataxias de marcha e 
apendicular, disartria, nistagmo, oftalmoplegia, disfagia, sinais piramidais, 
sindrome do neurônio motor inferior, disfunção cognitiva, epilepsia, além 
de distúrbios visuais e do movimento. 

As SCAs mais comuns no Brasil (SCAs 1, 2, 3e 7) apresentam 
geneticamente a expansão de trinucleotídeo CAG, expandido e instável, na 
região codificada do gene específico. Sabe-se que o produto genético 
oriundo da mutação, na verdade uma proteína definida como ataxina, 
produziria um ganho de função e subsequentemente ocasionaria 
degeneração neuronal específica. Na atualidade, pode-se definir esse grupo 
de SCAs como doenças do trato de poliglutamina, porém os novos 
métodos de pesquisa genética, como o sequenciamento de nova geração, 
têm sido responsáveis pela descrição de novas formas de SCAs, a maioria 
delas com mutações de ponto. A Tabela 168.3 demonstra a classificação 
das ataxias espinocerebelares. 


TABELA 168.3. Ataxias espinocerebelares (genes e principais achados clínicos) 
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SCA 1 (gene ATXN1) — sacadas hipermétricas e liberação piramidal 

SCA 2 (gene ATXN2) — lentificação de sacadas e hiporreflexia 

SCA 3 (gene ATXN3) — sinais piramidais e extrapiramidais, amiotrofia, neuropatia, sinal de Collier 
SCA 4 (cromossomo 16q22) — neuropatia sensitiva axonal e sinais piramidais 
SCA 5 (gene SPTBN2) — Downbeat, nistagmo e espasticidade 

SCA 6 (gene CACNA1A) — ataxia cerebelar pura 

SCA 7 (gene ATXN7) — lentificação de sacadas e perda visual 

SCA 8 (gene ATXN8) — espasticidade, hipopalestesia e tremor 

SCA 10 (gene ATXN10) — epilepsia 

SCA 11 (gene TTBK2) — sinais piramidais 

SCA 12 (gene PPP2R2B) — tremor 

SCA 13 (gene KCNC3) — ataxia de início na infância, retardo psicomotor e sinais piramidais 
SCA 14 (gene PRKCG) — mioquimia facial, mioclonia, tremor cefálico 

SCA 15 e 16 (gene ITPR1) — ataxia pura com tremor 

SCA 17 (gene TBP) — doença de Huntington-like 

SCA 18 (gene IFRD1) — neuropatia sensitivo-motora 

SCA 19 e 22 (gene KCND3) — achados extracerebelares variados 

SCA 20 (múltiplos genes) — tremor palatal 

SCA 21 (gene TMEM240) — sinais extrapiramidais e declínio cognitivo 

SCA 23 (gene PDYN) — perda da sensibilidade vibratória 

SCA 25 (cromossomo 2p21-p13) — neuropatia periférica e sintomas gastrointestinais 
SCA 26 (gene EEF2) — ataxia pura 

SCA 27 (gene FGF 14) — retardo mental e tremor 

SCA 28 (gene AFG3L2) — espasticidade 

SCA 29 (gene ITPR1) — ataxia precoce não progressiva 

SCA 30 (cromossomo 4 q34.3) — ataxia pura 

SCA 31 (gene BEAN [intron]) — ataxia pura, comum em japoneses, de início tardio 
SCA 34 (gene ELOVLA) — ataxia, eritroqueratodermia 

SCA 36 (gene NOP56) — doença do neurônio motor e surdez 

SCA 37 (gene DAB1) — ataxia pura 

SCA 40 (gene CCDC88C) — ataxia e hiper-reflexia 

SCA 41 (gene TRPC3) — ataxia pura 

SCA 42 (gene CACNA1G) — ataxia pura 

SCA 43 (gene MME) — ataxia e neuropatia periférica 

SCA 44 (gene GRM1) — ataxia e sinais piramidais 

SCA 45 (gene FAT2) — ataxia pura 

SCA 46 (gene PLD) — ataxia e neuropatia periférica 

SCA 47 (gene PUMA) — ataxia pura 

SCA 48 (gene STUB1) — síndrome cognitivo-afetiva do cerebelo 

DRPLA (gene ATN1) — mioclonia, epilepsia, coreoatetose, demência 
DNMT1 — ataxia, surdez e narcolepsia 


ATAXIAS EPISÓDICAS 


As ataxias episódicas são de origem genética, com predomínio de herança 


autossômica dominante, sendo caracterizadas por episódios recorrentes de 


incoordenação e vertigem, com recuperação após minutos, horas ou dias. 


Existem 8 subtipos descritos, sendo que as ataxias episódicas tipos 1 e 2 


são as mais frequentes, sendo as demais formas extremamente raras. A 


ataxia episódica tipo 1 tem início na primeira infância, sendo os sintomas 


induzidos por exercício intenso, estresse emocional ou movimentos 


abruptos. Os ataques são de curta duração, de segundos a minutos, 


caracterizados por desequilíbrio, incoordenação e fala arrastada, podendo 
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estar associados a mioquimias interictais. A ataxia episódica tipo 2 é o 
subtipo mais frequente das ataxias episódicas. Os episódios têm duração 
mais prolongada, podendo durar de minutos a horas. Após vários anos, 
uma ataxia crônica pode se instalar em alguns pacientes. O tratamento 
preconizado é com acetazolamida (500 a 1.500 mg/dia) para prevenir a 
recorrência dos episódios. 


ATAXIAS LIGADAS AO X 


A síndrome da ataxia-tremor ligada à pré-mutação do X frágil (FXTAS) é 
um distúrbio neurodegenerativo ligado a pré-mutação do gene FMRI, 
sendo a patologia secundária à expansão CGG (> 200; normal 6-44) no 
gene FMRI localizado no cromossomo X. O quadro tem início em homens 
acima dos 50 anos, com tremor intencional que pode evoluir para ataxia, 
disautonomia, disfunção executiva, discreto parkinsonismo e sintomas 
psiquiátricos como depressão, apatia, ansiedade e desinibição. A 
neuroimagem se caracteriza por atrofia cerebral global, hipersinal em 
pedúnculo cerebelar médio que se estende para a região periventricular 
associado a dilatação dos ventrículos cerebrais. A história familiar com 
presença de deficiência intelectual, autismo e falência ovariana precoce 
reforça a suspeita diagnóstica. 

Outras entidades são responsáveis pela ataxias congênitas e são ligadas 
ao X, podendo-se citar as mutações nos genes: OPHN1 (estrabismo, 
nistagmo, oftalmoplegia, macrocefalia, hipogenitalismo e estatura 
elevada), CASK (microcefalia, atraso importante do desenvolvimento 
neurológico, crises convulsivas e surdez neurossensorial) e SLC9A6 
(comprometimento cognitivo, movimentos hipercinéticos, distonia, 
estrabismo, oftalmoparesia e comportamento autístico). 


ATAXIAS MITOCONDRIAIS 


Ataxia de curso progressivo pode ser secundária a distúrbios mitocondriais 
e estão frequentemente associadas a manifestações clínicas adicionais, 
como surdez, diabetes melito, cardiomiopatia, retinopatia, baixa estatura, 
lactato elevado, aumento de enzimas musculares, epilepsia mioclônica, 
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neuropatia e retinite pigmentosa. As causas mais frequentes incluem: 
sindrome de Kearns-Sayre; epilepsia mioclônica com fibras vermelhas 
irregulares (MERF); síndrome de Leigh; ataxia com mutação no gene da 
polimerase gama (POLG); ataxia com deficiência da coenzima Q10; 
encefalomiopatia mitocondrial, acidose láctica e episódios similares a 
acidentes vasculares cerebrais (MELAS); neuropatia, ataxia e retinite 
pigmentosa (NARP). A Tabela 168.4 resume os principais achados dessas 
ataxias mitocondriais. 


TABELA 168.4. Ataxias mitocondriais 
Doença mitocondrial Quadro clínico 


Deficiência de coenzima Graus variados de ataxia, encefalopatia, epilepsia, miopatia 


Q10 


POLG 

SANDO Ataxia sensitiva, neuropatia, disartria e oftalmoparesia 

MIRAS Ataxia de início precoce e epilepsia 
MELAS Ataxia, cegueira cortical, surdez, miopatia e episódios similares a acidente vascular 

cerebral 

Síndrome NARP Neuropatia, ataxia e retinose pigmentar 
Síndrome de Leigh Deficit cognitivo, distúrbios do movimento, ataxia e hipotonia 
Síndrome de Kearns- Ataxia, oftalmoparesia, retinite pigmentosa, cardiopatia, miopatia e surdez 
Sayre 
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Genetica das Epilepsias 


EPILEPSIAS GENERALIZADAS GENETICAS (EGGS) 
EPILEPSIA DE AUSENCIA INFANTIL (EAI) 
EPILEPSIA DE AUSENCIA JUVENIL (EAJ) 
EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL (EMJ) 


EPILEPSIA COM CRISES TONICO-CLONICA GENERALIZADAS APENAS 
(ECTCGA) 


VARIAÇÕES ESTRUTURAIS ASSOCIADAS AS EGGS 
EPILEPSIAS FOCAIS 


EPILEPSIA DO LOBO FRONTAL NOTURNA AUTOSSÔMICA DOMINANTE 
(ELENAD) 


EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL (ELT) 

EPILEPSIA AUTOSSÔMICA DOMINANTE COM SINTOMAS AUDITIVOS (EADSA) 
EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MESIAL (ELTM) 

EPILEPSIA DO LOBO PARIETAL (ELP) 

EPILEPSIA DO LOBO OCCIPITAL (ELO) 

EPILEPSIA OCCIPITAL BENIGNA DE INÍCIO PRECOCE 

EPILEPSIA OCCIPITAL IDIOPÁTICA DE INÍCIO TARDIO 

EPILEPSIA FOCAL COM FOCO VARIÁVEL (EFFV) 

EPILEPSIA ROLÂNDICA (ER) 

ENCEFALOPATIAS EPILÉPTICAS DA INFÂNCIA 

ENCEFALOPATIA MIOCLÔNICA PRECOCE (ENCMP) 

SÍNDROME DE OHTAHARA (SO) 

SÍNDROME DE WEST (SW) 

EPILEPSIA DO LACTENTE COM CRISES FOCAIS MIGRATÓRIAS (ELCFM) 
SÍNDROME DE LENNOX-GASTAUT (SLG) 

SÍNDROME DE DRAVET (SDR) 

SÍNDROME DE DOOSE (SDO) 


ENCEFALOPATIA EPILÉPTICA COM PONTA-ONDA CONTÍNUA DURANTE O 
SONO (EEPOCS) 


SÍNDROME DE LANDAU-KLEFFNER (SLK) 
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EPILEPSIA NO CONTEXTO DE OUTRAS CONDIÇÕES DETERMINADAS 
GENETICAMENTE 


CONCLUSÃO 


As primeiras evidências científicas de fatores genéticos envolvidos na 
etiologia das epilepsias aconteceram a partir das décadas de 1950 e 1960, 
com estudos epidemiológicos de diferentes síndromes epilépticas.!2 Essas 
descobertas de genes foram descritas em síndromes epilépticas familiais 
monogênicas, condição em que uma única mutação no gene é suficiente 
para gerar o fenótipo. Entretanto, essa relação entre um gene causal e 
fenótipo não é observada em diversos tipos e subtipos de epilepsias, os 
quais apresentam um padrão mais complexo, incluindo heterogeneidade 
genética e herança poligênica ou multifatorial.?“ De fato, como será visto 
a seguir, diversos fatores genéticos podem contribuir com a etiologia das 
epilepsias, incluindo mutações na sequência de DNA, alterações 
estruturais e ainda fatores epigenéticos, como metilação do DNA, 
modificações das histonas, e ação de RNA não codificantes. Com as novas 
tecnologias de sequenciamento de alto desempenho de todo o genoma, as 
pesquisas científicas estão descobrindo cada vez mais novas informações 
sobre esses processos biológicos, levando a um melhor entendimento sobre 
a etiologia das epilepsias e auxiliando na busca de melhores tratamentos 
para os pacientes. 


EPILEPSIAS GENERALIZADAS GENÉTICAS (EGGS) 


As EGGs, anteriormente também conhecidas como epilepsias 
generalizadas idiopáticas, são um grupo de síndromes caracterizadas por 
crises generalizadas associadas a padrões eletroencefalograficos 
epileptiformes generalizados, tais como a atividade espícula-onda 
generalizada.” Os indivíduos com EGG podem ter diferentes tipos de crise, 
tais como mioclonias, ausências, crises atônicas, tônicas e tônico-clônicas. 
O diagnóstico é realizado por dados clínicos, apoiados em achados de 
descargas interictais típicas no eletroencefalograma (EEG).® 

As EGGs podem ser classificadas como epilepsia neonatal familiar self- 
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limited, epilepsia mioclônica na infância, epilepsia genética com crises 
febris plus (GEFS+), epilepsia com mioclonias palpebrais e epilepsia com 
ausências mioclônicas. As formas de EGG mais frequentes incluem, 
porém, a epilepsia de ausência da infância (EAN), a epilepsia de ausência 
juvenil (EAJ), a epilepsia mioclônica juvenil (EMJ) e a epilepsia com 
crises tônico-clônica generalizadas apenas (ECTCG). Além disso, é 
comum que uma mesma família apresente mais de um subtipo dessas 
síndromes. 

Estudos com gêmeos têm mostrado a influência genética nas EGGs,”® e 
os genes KCNQ2 e KCNQ3 foram os primeiros identificados como causais 
nas EGGs, encontrados em pacientes com epilepsia neonatal familiar self- 
limited.”10 Outros estudos em famílias encontraram mutações em genes 
que codificam subunidades de canais de Ca?* voltagem dependente 
(CACNB4, CACNA1H), canais de Cl (CLCN2), receptores GABAérgicos 
(GABRD) e sensíveis a Ca?* (CASR), e transportadores de soluto 
(SLC12A5, SLC2A1). Entretanto, entre as famílias estudadas havia uma 
amálgama de subtipos de EGG, o que dificulta a identificação de genes 
específicos para cada subtipo, como descrito a seguir. 


EPILEPSIA DE AUSÊNCIA INFANTIL (EAI) 


A EAT tem idade de início entre 2 e 12 anos, e é caracterizada por 
múltiplas crises diárias de ausência, as quais são crises de início 
generalizado não motoras, episódios de perda da percepção súbita, com 
arresponsividade e parada comportamental. A duração é de 
aproximadamente 4 a 30 segundos, com retorno rápido da consciência. O 
EEG apresenta achados de espícula-onda generalizadas entre 2,5 e 
3,5Hz.M As ausências são precipitadas pela hiperventilação em 
praticamente todos os pacientes não tratados, e em 15% destes pacientes 
pela fotoestimulação. As crises costumam remitir entre 12 e 17 anos de 
idade, inclusive com a retirada das drogas antiepilépticas (DAEs).!2 

Em 1999, Olsen et al. levantaram a hipótese de que problemas na 
neurotransmissão GABAérgica poderiam estar envolvidos na etiologia das 
epilepsias.!? De fato, estudos têm associado a EAI com os genes 
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GABRA1,'16 GABRB3!18 e GABRG2.!9,20 Outros estudos mostraram 
associação entre a EAI e mutações no gene CACNAIH,?!2° o qual 
codifica um canal de Ca2* voltagem dependente. 


EPILEPSIA DE AUSÊNCIA JUVENIL (EAJ) 


A EAJ se inicia entre 8 e 20 anos de idade e é caracterizada por crises de 
ausência, porém com menor frequência que a encontrada na EAI. Na 
maioria dos casos, as crises tônico-clônico generalizadas precedem as 
crises de ausência.26 

Estudos de associação com base em famílias e compartilhamento de 
alelos entre pacientes da mesma família sugerem uma associação entre 
EAJ e o gene GRIK1, o qual codifica uma subunidade do receptor de 
glutamato ionotrópico.?” Além disso, desde 2003, estudos têm identificado 
mutações no gene CLCN2, o qual codifica um canal de Cl”, em pacientes 
com EAJ.28-31 Outros estudos, porém, não encontraram evidências de um 
papel do gene CLCN2 nas EEGs.?? Mutações no gene EFHC1 também 
foram identificadas em pacientes com EAJ,?% o qual foi identificado 
primeiramente em pacientes com EMJ.*4 


EPILEPSIA MIOCLÔNICA JUVENIL (EMJ) 


A EMJ se inicia entre 12 e 18 anos de idade, e suas crises são 
caracterizadas por movimentos mioclônicos, em clusters, normalmente 
acometendo as regiões mais proximais dos membros (principalmente 
superiores), em geral no período da manhã, logo após o despertar. Grande 
parte dos pacientes apresenta crises tônico-clônicas de início generalizado 
e crises de ausência. Apesar de a maior parte dos pacientes apresentar boa 
resposta às DAEs, ha alto índice de recorrência no caso da retirada das 
DAEs. No EEG observam-se complexos de espículas ou poliespículas- 
ondas lentas, irregulares, generalizadas, máximas frontais, com 
fotosensibilidade.*° 

Estudos em pacientes com EMJ identificaram mutações em genes que 
codificam subunidade de canais iônicos e receptores GABAérgicos, 
incluindo os genes CACNB4,8 CLCN2,°! GABRD,?’ e GABRA1;!® 
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entretanto alguns estudos mostram resultados controversos para o gene 
GABRD, visto que nenhuma mutação foi encontrada em pacientes alemães 
com EMJ.38 

Um dos exemplos da complexidade genética das EGGs é o gene 
EFHC1, o qual foi descrito em 2004 como causador de EMJ em seis 
famílias.?? Posteriormente, outras alterações no EFHC1 nesse gene foram 
descritas em pacientes com EMJ e EAJ. Entretanto, algumas dessas 
variantes também foram encontradas em controles ou parentes não 
afetados.?3394l Além disso, outros trabalhos não conseguiram associar 
mutações em EFHC1 com o fenótipo de EMJ, fortalecendo a hipótese de 
heterogeneidade genética nessa síndrome.?243 De fato, estudos sugerem 
que algumas alterações em EFHC1 poderiam ser patogênicas apenas 
quando inseridas em um background ancestral genético específico.“ 


EPILEPSIA COM CRISES TÔNICO-CLÔNICA 
GENERALIZADAS APENAS (ECTCGA) 


A ECTCGA tem início das crises entre 5 e 40 anos de idade, e é 
caracterizada pelo aparecimento de crises convulsivas generalizadas, 
podendo ter como fator desencadeador a privação de sono, cansaço ou 
ingestão de álcool. O EEG é caracterizado por complexos de espícula e 
poliespícula, seguidos de ondas lentas de 3 a 4 Hz. 

Poucos estudos genéticos têm sido realizados para a ECTCGA, visto sua 
difícil definição e classificação entre as outras EGGs. Somente um estudo 
de 1995 demonstrou uma ligação entre a ECTCGA e o locus 6p12.2, onde 
o gene EFHCI está localizado.*° 


VARIAÇÕES ESTRUTURAIS ASSOCIADAS ÀS EGGS 


Além da busca por mutações causais ou de predisposição, outros estudos 
têm identificado alterações estruturais no DNA, tais como variações no 
número de cópias de segmentos do DNA. Essas variações são definidas 
como CNVs (copy number variations) e incluem pequenas deleções ou 
duplicações do DNA com 1 kb de tamanho ou mais, resultando em perdas 
ou ganhos de sequências gendmicas.4° Estudos têm identificado 
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microdeleções (1q21.1; 15q13.3; 15q11.2; 16p13.11; 17p11.2) e 
microduplicações (18q11.2) no genoma de pacientes com EGG, sendo que 
algumas dessas regiões englobam genes que codificam receptores 
colinérgicos (CHRNA7) e de neurodesenvolvimento (NDE1).4-! Além 
disso, Lal et al.º2 atribuem um risco de aproximadamente 3,3% para as 
microdeleções na suscetibilidade genética das EGGs. 

Apesar de diferentes manifestações clínicas e de crises epilépticas, os 
subtipos de EGGs apresentam genes em comum, o que pode auxiliar em 
futuros tratamentos com base nos mecanismos moleculares e em que estes 
genes estão envolvidos. Além disso, o estudo da dinâmica de mecanismos 
epigenéticos é um campo em desenvolvimento que pode fornecer 
explicações para a discordância em gêmeos monozigóticos, a variação dos 
sintomas e o início tardio em algumas EGGs.>? 


EPILEPSIAS FOCAIS 


A característica principal das epilepsias focais é o início das crises 
epilépticas em uma região específica do cérebro.” Por muito tempo, 
pensava-se que as epilepsias focais eram somente causadas por meio de 
lesões cerebrais secundárias. Entretanto, a hipótese de que fatores 
genéticos estão envolvidos na etiologia das epilepsias focais começou a 
ganhar força com o relato de recorrência familiar e investigação entre 
gémeos.?*** Atualmente, vários fatores genéticos têm sido associados a 
diversos tipos de epilepsias focais, como será descrito a seguir. 


EPILEPSIA DO LOBO FRONTAL NOTURNA 
AUTOSSÔMICA DOMINANTE (ELFNAD) 


A ELFNAD é caracterizada por um conjunto de crises motoras noturnas, 
em geral durante a fase II do sono não REM (rapid eye movement). Estas 
crises podem aparecer em uma média de oito por noite, têm curta duração 
(menos de 1 min) e podem variar desde simples despertar, postura tônica 
isolada até episódios mais prolongados com movimentos hipercinéticos 
maiores. As crises podem ser precedidas por parestesia local ou 
generalizada, vertigem, alucinações auditivas, taquicardia ou dificuldades 
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respiratorias.°®°” Com início das crises entre 8 e 12 anos de idade, a 
ELFNAD inclui sintomas psiquiatricos e prejuizos cognitivos, variando 
tanto entre diferentes familias como mesmo dentro de uma mesma 
familia.°° Além disso, casos esporádicos de ELFNAD também são 
relatados, os quais apresentam manifestações clinicas semelhantes aos 
casos familiares.”” As crises são frequentemente confundidas com 
parassonias, e o diagnóstico diferencial nem sempre é simples.80 

Entre os genes associados à ELFNAD, destacam-se o CHRNA2, 
CHRNA4, e CHRNB2, os quais codificam as subunidades a2, a4, e B2 do 
receptor nicotínico de acetilcolina. Estudos funcionais in vitro revelaram 
que mutações nestes genes causam um ganho de função, aumentando a 
sensibilidade à acetilcolina e diminuindo a permeabilidade do Ca2* nas 
células.” Neste caso, a ativação prolongada dos receptores colinérgicos 
pré-sinápticos poderia levar a um aumento na liberação de 
neurotransmissores. Entretanto, a ligação entre o aumento da transmissão 
sináptica e a alta excitabilidade neuronal ainda necessita de melhor 
caracterização, em razão dos diversos locais que os receptores colinérgicos 
se localizam nos neurônios, além da exata composição das subunidades no 
cérebro.º8 

Entretanto, aproximadamente 90% das famílias não apresentam 
mutações nos genes CHRNA2, CHRNA4 ou CHRNB2 81:82 Por conta disso, 
estudos de sequenciamento de todos os éxons do genoma (exoma) 
identificaram mutações no gene KCNT1 em famílias com ELFNAD 
apresentando um início de crises mais cedo, incapacidades intelectuais e 
sintomas psiquiátricos. O gene KCNT1 codifica um canal K* sódio- 
dependente, o qual já foi associado à epilepsia do lactente com crises 
focais migratórias (ELCFM)S e a síndrome de Ohtahara.® Estudos in 
vitro mostraram que tanto as mutações encontradas em ELFNAD quanto 
na ELCFM apresentaram um aumento de função no canal de K*. Além 
disso, mutações no KCNTI têm sido identificadas em outros tipos de 
epilepsias englobando um grande espectro de fenótipos, o que indica que o 
gene KCNTI não é especifico para ELFNAD. 
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EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL (ELT) 


A ELT é caracterizada por crises com a zona epileptogênica na região do 
lobo temporal, sendo esse o tipo mais comum de epilepsia focal no adulto. 
A semiologia das crises pode ser dividida entre crises de inicio mesial ou 
lateral. Apesar de inumeras patologias adquiridas poderem gerar crises de 
início temporal, estudos revelaram que a predisposição genética tem 
importante papel na ELT. Portanto, dado o comprovado papel de fatores 
genéticos, dois tipos de ELT foram classificados como síndromes 
eletroclínicas: ELT familiar e epilepsia autossômica dominante com 
sintomas auditivos (EADSA). No caso da ELT com início mesial (ELTM), 
o substrato patológico mais comum é a esclerose hipocampal (EH). Na 
classificação de epilepsias mais recente, a ELTM associada a EH foi 
classificada como uma “constelação”, já que a lesão pode ter diversas 
etiologias.” 


EPILEPSIA AUTOSSÔMICA DOMINANTE COM 
SINTOMAS AUDITIVOS (EADSA) 


A EADSA é uma síndrome bem definida e homogênea, com início das 
crises entre a adolescência e o começo da idade adulta.” As crises são 
caracterizadas por início focal sem perda da percepção, com sintomas não 
motores auditivos, tais como sons simples (zumbidos) ou alucinações 
complexas (músicas, vozes) ou ainda afasia de compreensão. A evolução 
para crises tonico-clônicas bilaterais é frequente. Entretanto, pacientes com 
EADSA costumam apresentar bom controle medicamentoso.?8:6>66 

Estudos genéticos em famílias com EADSA identificaram 42 mutações 
diferentes no gene LGI1, incluindo microdeleções com perdas de éxons 
inteiros.°°:67:58 Inicialmente identificado em Juma translocação no 
cromossomo 10 em linhagens celulares de glioblastoma,“? o gene LGI1 foi 
o primeiro gene que não codifica subunidades de canal iônico descrito para 
uma epilepsia. 

Mais de um terço das mutações encontradas no gene LGI1 leva a um 
códon de terminação prematuro e à perda da função. Estudos in vitro e em 
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modelos animais mostraram que a deficiência do gene LGI1 leva a defeitos 
na transmissão glutamatérgica tanto pré como pós-sináptica, reforçando a 
hipótese de que a perda de função é o mecanismo que mais bem explica a 
relação entre EADSA e mutações no LGI1.º8 

Entretanto, de 50% a 70% das famílias com EADSA não apresentam 
mutações no gene LGI1, o que sugere um modelo de heterogeneidade 
genética. Por meio de sequenciamento de alto desempenho, mutações em 
outros genes têm sido encontradas nos pacientes com EADSA sem 
mutações no LGI1, incluindo o gene que codifica a reelina (RELN), 
previamente descrito como causa de lisencefalia com hipoplasia 
cerebelar,0 o gene CNTNAP2 (contactin associated protein-like 2), que 
codifica uma proteína do complexo de canais de K* voltagem-dependente 
no qual a proteína LGI1 atua,’* além dos genes DEPDC5 e SCN1A.”? A 
identificação de outros genes pode auxiliar no melhor conhecimento dos 
mecanismos genéticos envolvidos na etiologia da EADSA. 


EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MESIAL (ELTM) 


A ELTM é a forma de epilepsia em que as crises que se originam nas 
regiões mesiais do lobo temporal, incluindo hipocampo e amígdalas.”3-75 
Semiologicamente, as auras costumam ser autonômicas (sintomas 
epigástricos, taquicardia, sensação de frio ou calor), psíquicas/experenciais 
(déjà vu, jamais vu, medo), seguidas de crises disperceptivas, muitas vezes 
com postura distônica de membro contralateral ao foco epileptogênico e 
automatismos manuais ipsilaterais ou oromastigatórios, e evoluindo para 
crise tônico-clônica bilateral.” A EH identificada por meio de imagens de 
ressonância magnética é a principal alteração vista nesses pacientes.’*7° 
Relatos de crise febril durante a infância também têm sido descritos em 
alguns pacientes,78 apesar de não ser um achado frequente.” 
Diferentemente da EADSA, uma alta proporção de pacientes com ELTM 
não responde bem ao tratamento com drogas antiepilépticas, e o 
tratamento cirúrgico precoce geralmente é recomendado.80 

Estudos com gêmeos, famílias e de análises de segregação têm 
demonstrado que a ELTM apresenta um modelo de transmissão 
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mendeliano autossômico dominante, incluindo a presença de genes de 
menor efeito modificando o fendétipo.°*°° De fato, diversas regiões no 
genoma foram identificadas em famílias com ELTM, incluindo os loci 
4q13.2-q21.3,8! 18p11.3182 e 3q25-q26.º384 Famílias com ELTM 
acompanhada de crises febris na infância e sem EH também apresentaram 
diferentes loci mapeados no genoma, incluindo 1q25-31,®° 7p21,86 
18qter®> e 12q22-q23.3.8”7 Além disso, uma duplicação de novo foi 
identificada no locus 12q22-q23.3 em uma paciente com ELT associada à 
crise febril.88 

Casos esporádicos de ELTM também são relatados na literatura, 
entretanto estudos genômicos (genomewide association studies [GWAS]) 
não identificaram mutações associadas a epilepsias focais, incluindo a 
ELTM.º Um estudo posterior avaliou somente pacientes com ELTM com 
EH e associada a crises febris, no qual identificou mutações no gene 
SCN1A.°° O gene SCNIA codifica a subunidade alfa de canais de Nat 
voltagem-dependente, e mutações neste gene já foram descritas em 
pacientes com síndrome de Dravet.?! Em 2015,9? Sha et al., por meio de 
sequenciamento do exoma e posterior validação por sequenciamento 
Sanger, encontraram três mutações não descritas no gene SUCO (SUN 
domain-containing ossification factor) em pacientes com ELTM. 

Estudos funcionais e com modelos animais também têm associado 
alterações na expressão de genes com ELTM, incluindo a interleucina 1 
beta e o fator de necrose tumoral.22-9° Além disso, evidências de fatores 
epigenéticos também têm sido encontrados em sangue e em espécimes de 
hipocampo provenientes de procedimentos cirúrgicos em pacientes com 
ELTM, incluindo alterações na expressão de DNA metiltransferases e 
microRNAs.º3.95-102 Apesar de todos esses achados, até o momento 
nenhum gene ou variante genética foi de fato associado como causa de 
ELTM. 


EPILEPSIA DO LOBO PARIETAL (ELP) 


A ELP é uma síndrome relativamente rara, abrangendo aproximadamente 
4% a 5% das epilepsias focais.!03 As principais manifestações clínicas são 
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crises somatossensoriais, incluindo dor, sensação de movimentos ou falta 
de movimento de um segmento do corpo, vertigem, afasia e 
metamorfopsia (lobo não dominante). Quando há propagação ictal do lobo 
parietal para a área motor suplementar, podem ocorrer manifestações 
hipermotoras. Automatismos e alucinações visuais ou auditivas podem 
ocorrer caso haja propagação para áreas temporais e límbicas.103,104 

Uma grande parte dos pacientes não responde ao tratamento com DAEs, 
sendo candidatos à cirurgia de ressecção da área epileptogênica. 
Entretanto, as crises em pacientes com ELP raramente apresentam uma 
localização específica. Nesse caso, as análises de EEG combinado com 
ressonância magnética funcional e outras técnicas têm auxiliado na melhor 
localização das áreas epileptogênicas nesses pacientes. 104 

Em razão da complexidade clínica e do número pequeno de casos, até o 
momento não há estudos genéticos identificando regiões genômicas, genes 
ou variantes genéticas em pacientes com ELP. 


EPILEPSIA DO LOBO OCCIPITAL (ELO) 


A ELO, assim como a ELP, também é uma síndrome rara, abrangendo 
aproximadamente 8% das epilepsias focais.!03 As características clínicas 
das crises são, na maioria das vezes, sensações subjetivas, tornando o 
diagnóstico mais difícil. Apesar de sensações visuais serem descritas em 
todas as regiões cerebrais nas epilepsias, auras visuais são mais frequentes 
na ELO, chegando a 72% dos casos.!08 As sensações visuais incluem 
alterações na visualização de tamanho (macropsia e micropsia), forma 
(metamorfopsia) e cor (discromatopsia), além de hemianopsia e cegueira 
ictal. Alucinações simples e complexas também podem ocorrer na 
ELO.,105-107 

Apesar de nenhuma alteração genética ter sido descrita especificamente 
para ELO, estudos identificaram duas mutações no gene POLG1 (A467T e 
W748S) em pacientes com doenças mitocondriais e que apresentavam 
crises epilépticas com início no lobo occipital,!08 e em um paciente que 
apresentou uma variedade de manifestações clínicas, incluindo ELP e 
ELO.109 
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EPILEPSIA OCCIPITAL BENIGNA DE INICIO 
PRECOCE 


Conhecida como sindrome de Panayiotopoulos, esta epilepsia apresenta 
crises noturnas, com náuseas e vômitos ictais, perda da percepção, desvio 
ocular, seguidos de clonias em hemicorpo, o qual pode durar de minutos a 
horas. Sintomas visuais não são frequentes. Ao EEG, espículas e ondas 
agudas seguidas de ondas lentas são observadas em lobo occipital, mais 
frequentes durante o sono e ao fechamento ocular.!!° 

Existem poucos estudos genéticos para esta síndrome. Em 2017, foi 
relatado um caso de uma paciente com a síndrome da deleção do 22q11, a 
qual apresentou uma microduplicação no cromossomo 2q37, com a quebra 
do gene que codifica uma diacilglicerol quinase delta (DGKD). Visto que a 
paciente apresentou epilepsia occipital benigna de início precoce, os 
autores do trabalho sugerem que a presença simultânea das duas alterações 
estruturais pode ter levado ao surgimento da epilepsia. 


EPILEPSIA OCCIPITAL IDIOPÁTICA DE INÍCIO 
TARDIO 


Descrita por Gastaut, nessa síndrome as crises se iniciam, em média, aos 6 
anos de idade, com sintomas visuais como amaurose ou alucinações 
visuais simples, que podem evoluir para sintomas sensitivos e crises 
hemiclônicas. O pós-ictal é caracterizado por cefaleia intensa, náuseas e 
vômitos. Ao EEG notam-se espículas de elevada amplitude em regiões 
posteriores ao fechamento ocular.!!9 

Poucos estudos genéticos também têm sido realizados para este tipo de 
epilepsia. Em 2009, um estudo relatou um caso de um paciente com 
sintomas que se assemelham à epilepsia occipital idiopática de início 
tardio, sendo até inicialmente diagnosticado como tal. Entretanto, testes 
genéticos detectaram uma mutação no DNA mitocondrial previamente 
associada à encefalomiopatia.!!! 


EPILEPSIA FOCAL COM FOCO VARIÁVEL (EFFV) 
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A EFFV é um tipo de epilepsia focal inicialmente descrita por Scheffer et 
al. em 1998,!!2 e posterior encontrada em diversas outras famílias de 
diferentes populações.!!3-!22 O início das crises ocorre em geral na 
primeira ou segunda década de vida. A principal característica clínica é o 
início das crises em diferentes regiões corticais do cérebro, o que leva a 
diferentes manifestações clínicas, desde automatismos até crises 
noturnas.!12 

O modelo de herança genética da EFFV é definido como autossômica 
dominante com penetrância incompleta.!18.118,120 Estudos de mapeamento 
genético de diferentes famílias apontam para a mesma região no 
cromossomo 22q12,!!2,113,116,119,120 o que sugere que um modelo de 
heterogeneidade genética não se aplica para EFFV, diferente das outras 
epilepsias focais. Além disso, com exceção de uma família australiana com 
EFFV,H6 todas as outras famílias estudadas apresentaram diferentes 
mutações no gene DEPDCS, localizado em 22q12.112,113,119,120 O gene 
DEPDCS codifica uma proteína que compõe o complexo GATORI, o qual 
inibe uma parte da via mTOR, uma importante via previamente associada 
a displasias corticais focais e esclerose tuberosa.!23.124 Além da EFFV, 
mutações no gene DEPDCS foram encontradas em famílias com ELFNAD 
e EADSA H5,125 


EPILEPSIA ROLÂNDICA (ER) 


A ER tem início entre 3 e 10 anos de idade e é considerada a forma de 
epilepsia focal motora mais comum na infância, abrangendo 15,7% das 
epilepsias que começam antes dos 13 anos. As crises focais são motoras e 
sem alteração da percepção, podendo ser precedidas de sintomas 
sensoriais, acometendo face, orofaringe e membros superiores, e de 
predomínio noturno. A ER apresenta poucas crises e remissão espontânea, 
apesar da ocorrência de crises tônico-clônicas bilaterais. O EEG evidencia 
atividade epileptiforme em região centro-parietal e a atividade de base é 
normal. !H0 

Até 20% de pares de irmãos afetados em famílias segregando ER 
apresentaram mutações no gene GRIN2A, o qual codifica uma subunidade 
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do receptor excitatório de glutamanto N-metil-D-aspartato (NMDA).!26-127 
Em 2018,128 o sequenciamento do exoma de 194 pacientes com ER e ER 
atipica identificou um enriquecimento de variantes deletérias e de perda de 
função no gene GRIN2A, reforçando sua associação a ER. Mais cinco 
genes foram associados à ER por meio de estudo de genes candidatos, 
incluindo os genes ELP4, RBFOX1, RBFOX3, DEPDC5 e GABRG2, além 
de uma duplicação na região do cromossomo 16p11.2,129-132 mostrando 
também a presença de possíveis alterações estruturais para a ER. 


ENCEFALOPATIAS EPILÉPTICAS DA INFÂNCIA 


As encefalopatias epilépticas (EEs) compreendem um grupo de síndromes 
em que a própria atividade epiléptica pode contribuir para deficiências 
cognitivas e comportamentais graves e progressivas, associadas a um mau 
prognóstico com relação ao controle de crises e das funções cerebrais. As 
EEs são definidas de acordo com características clínicas, como idade de 
inicio, tipo de crises, deficit neuropsicológicos, prognóstico, alterações 
vistas no EEG.® 

Segundo a classificação vigente, as EEs são classificadas como 
encefalopatia mioclônica precoce, síndrome de Ohtahara, síndrome de 
West, epilepsia do lactente com crises focais migratórias, síndrome de 
Lennox-Gastaut, síndrome de Dravet, síndrome de Doose, encefalopatia 
epiléptica com ponta-onda contínua durante o sono e síndrome de Landau- 
Kleffner. 


ENCEFALOPATIA MIOCLÔNICA PRECOCE (ENCMP) 


A EncMP apresenta início no período neonatal, durante os primeiros 3 
meses de vida, mais predominantemente no 1º mês, podendo ocorrer 
inclusive no período pré-natal.!33 É caracterizada por crises mioclônicas 
erráticas e fragmentadas que migram entre os segmentos corpóreos 
(membros, boca e pálpebras), além de crises parciais motoras e espasmos 
tônicos. As alterações observadas ao EEG são do tipo surto-supressão com 
paroxismos curtos (12 a 5º) e períodos mais longos de supressão, 
aumentados durante o sono, além de atividade epileptiforme 
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multifocal.!93:134 As crises, principalmente as parciais, costumam ser 
refratarias ao tratamento medicamentoso, mas costumam reduzir em 
frequência com o avançar da idade. A síndrome ainda cursa com atraso do 
desenvolvimento neuropsicomotor, associado a hipotonia e encefalopatia 
grave e estado vegetativo. A EncMP apresenta prognóstico ruim, com 
deterioração progressiva e morte precoce.!3> 

Análises genéticas em pacientes com EncMP identificaram uma 
mutação no gene SLC25A22, o qual codifica um cotransportador 
mitocondrial de glutamato/H*.!3º No entanto, outros pacientes com 
EncMP investigados não apresentaram essa mutação. Posteriormente, 
outro estudo relevou uma translocação de novo t(2;6)(q34;p25.3) em um 
paciente com EncMP e atraso psicomotor profundo, e no ponto de quebra 
da translocação está localizado o gene ERBB4, codificador da proteína 
homóloga 4 do oncogene viral da leucemia eritroblástica.!3? Outros dois 
genes recentemente implicados na etiologia da EncMP são STXBP118 e 
PIGA.'? O gene STXBP1 codifica a proteína ligante de sintaxina 1, e uma 
mutação foi identificada em um paciente com diagnóstico limítrofe entre 
EncMP e SO,!%8 porém a investigação desse gene em uma coorte 
independente de pacientes com EncMP não revelou mutações causais. O 
gene PIGA, que codifica uma enzima envolvida na biossíntese de uma 
âncora de fosfatidilinositol-glicano, apresentou uma mutação em um caso 
esporádico de EncMP anteriormente diagnosticado como SO.13º 


SÍNDROME DE OHTAHARA (SO) 


O início da SO também se dá nos primeiros meses de vida, no período 
neonatal, geralmente com espasmos tônicos, isolados ou em clusters, 
durante sono ou vigília. O EEG apresenta padrão de surto-supressão, com 
períodos mais longos de paroxismos e períodos mais curtos de supressão, 
em relação à EncMP. O prognóstico é desfavorável, com crises refratárias 
e comprometimento cognitivo e motor significativos. Crianças com SO 
podem evoluir para síndrome de West.!33 

A SO tem sido associada a alterações em diversos genes. Inicialmente, 
foi identificada uma duplicação de novo no gene homeobox relacionado 
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com Aristaless (ARX), com posteriores relatos de mutações nesse gene.!40 
O gene ARX já havia sido implicado na etiologia de malformações 
cerebrais com anomalias genitais e retardo mental não sindrômico, e a 
presença de mutações também em SO pode indicar um contínuo entre 
esses fenótipos. Uma deleção de novo em 9q33.3-q34.11 também foi 
associada a SO, sendo que mutações no gene STXBP1, presente nessa 
região, foram identificadas.'*! Outra deleção em Xp11.4 foi detectada em 
um paciente com SO, incluindo o gene CASK, codificador da proteína 
serina quinase dependente de cálcio/calmodulina.!*2 Uma mutação de 
novo no gene CASK foi detectada em um outro paciente com SO. 

Três genes que codificam canais iônicos também foram recentemente 
associados à SO: o KCNQ2 e KCNT1, que codificam canais K* voltagem- 
dependente*4143 e sódio-dependente;S* e o SCN2A, o qual codifica o 
canal de Na* voltagem-dependente. Os genes KCNQ2 e SCN2A também 
estão envolvidos em outros fenótipos de EEs, constituindo um amplo 
espectro clínico, desde fenótipos benignos quanto graves. 

Mutações em outros dois genes foram recentemente identificadas em 
pacientes com SO: o gene PIGQ,S? que codifica uma subunidade de uma 
N-acetilglucosaminiltransferase envolvida na biossintese de 
glicosilfosfatidil inositol, e GABRA1,!4 que codifica o receptor de GABA 
tipo A. Neste último gene, mutações também foram encontradas em 
individuos com outras EEs, como SW. 


SINDROME DE WEST (SW) 


Na SW, o inicio das crises ocorre no 12 ano de vida, em geral após o 3º 
mês. A tríade clássica é composta pelo atraso no desenvolvimento 
neuropsicomotor, espasmos epilépticos em série e hipsarritmia observada 
ao EEG. O tratamento deve ser precoce, e é essencial para definição do 
prognóstico neurológico dessa síndrome, porém os espasmos costumam 
ser refratários à medicação.!S4 Em alguns casos, pode ocorrer evolução 
para a síndrome de Lennox-Gastaut. A etiologia pode ser metabólica, 
estrutural ou genética; encefalopatia hipóxico-isquêmica e esclerose 
tuberosa, são etiologias comuns de SW.134 
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Estudos de mapeamento genético identificaram trés regides no 
cromossomo Xp11.4 e Xp21.3-Xp22 associadas à SW,14=.146 sendo que 
foram encontradas uma duplicação de 24pb (pares de bases) e uma 
expansão de sete tripletos em tandem e uma deleção de 1.517pb no gene 
ARX presente nesta região.!*” Além disso, duas translocações (X; 
autossômica) na região Xp22.3 foram identificadas em pacientes com 
SW.!48 Ambas apresentam ponto de quebra no gene CDKLS5, codificador 
de uma quinase dependente de ciclina. Não foram, porém, identificadas 
mutações nesse gene em outros pacientes investigados. 

Além das alterações cromossômicas mencionadas, várias outras foram 
relatadas em indivíduos com SW: trissomia parcial de 4p;!49 translocações 
balanceadas t(X;18)(p22;p11.2)!°° e t(2;6)(p15;p22.3),!°! microdeleções 
nos cromossomos 9q34.11 e 15q13.3;!2 duplicações no cromossomo 
14153 e uma triplicação de 0,5 Mb (tetrasomia parcial) no cromossomo 
17q25.3.154 Alterações em dois genes contidos na região microdeletada do 
cromossomo 9q34.11 foram identificadas: uma deleção de novo de 3bp e 
duplicações de novo de 6pb e 9pb em SPTAN1,!° que codifica a a-II 
espectrina, e uma mutação de novo em STXBP1.!°© Recentemente, foram 
descritas mutações em paciente com SW em dois genes que codificam 
subunidades de receptores de GABA: GABRAI e GABRB3.!“4 


EPILEPSIA DO LACTENTE COM CRISES FOCAIS 
MIGRATÓRIAS (ELCEM) 


A ELCFM se inicia nos primeiros 6 meses de vida. As crises são focais, 
motoras, com movimentos clônicos, envolvendo predominantemente a 
face e os membros, e podem ou não estar associadas a fenômenos 
autonômicos. Ao EEG, observa-se atividade epileptiforme interictal, e as 
crises apresentam início independente em ambos os hemisférios, podendo 
migrar de uma região para outra.!°’ As crises clínicas costumam ser 
refratárias ao tratamento medicamentoso, e a alta frequência dessas afeta o 
desenvolvimento cerebral. Clinicamente, o paciente pode apresentar 
microcefalia e involução do desenvolvimento neuropsicomotor.!°8 
Mutações em diferentes genes que codificam de canais iônicos têm sido 
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associadas à ELCFM, tais como os genes de subunidades de canais de 
sódio voltagem-dependentes Nav1.1 (SCN1A),!°9 Nav1.2 (SCN2A)!®° e 
Nav1.6 (SCN8A),!®! além do gene do canal de potássio KCa4.1 
(KCNT1).*º2 Outros genes candidatos para a ELCFM também foram 
descritos: o gene TBC1D24, que codifica o membro 24 da familia de 
proteínas com domínio TBC1!® e dois que codificam cotransportadores, 
de glutamato e H+ (SLC25A22)!®4 e de K* e Cl (SLC12A5).18º 

Além desses achados, estudos distintos identificaram uma 
microduplicação de 598Kb no cromossomo 16p11.2,166 uma deleção de 
11,06 Mb do cromossomo 2q24.2q31.1, incluindo SCN1A!*? e mais de 40 
outros genes, e uma deleção no cromossomo 20p13, envolvendo o gene 
PLCB1, que codifica a fosfolipase C beta 1.197 


SÍNDROME DE LENNOX-GASTAUT (SLG) 


O início da SLG ocorre predominantemente entre 3 e 5 anos de idade. O 
paciente pode apresentar crises focais ou generalizadas, sendo mais 
comuns crises tônicas, atônicas e de ausência atípica, que podem evoluir 
para estado de mal não convulsivo.!º8 O EEG apresenta atividade de base 
desorganizada, complexos lentos generalizados, que são complexos 
espícula-onda com menos de 2,5 Hz, e ritmo recrutante, que é 
caracterizado por paroxismos de poliespículas na frequência de 10 a 20 
Hz, mais frequentes durante o sono.!º8.168 A SLG pode evoluir de uma 
encefalopatia prévia ou ocorrer em uma criança anteriormente sem 
epilepsia. O comprometimento cognitivo é variável, e as crises costumam 
ser de difícil controle.1º8 

Até o momento, mutações em diversos genes associados a outros tipos 
de EEs foram relatadas em pacientes com SLG, incluindo ARX, CDKL5, 
CHD2, GABRB3, SCN1A, SCN2A e STXBP1.199 No entanto, outros 
estudos investigando esses mesmos genes em diferentes coortes com SLG 
falharam em encontrar mutações causais. 

Também foram relatadas alterações estruturais em pacientes com SLG, 
como uma microduplicação em 15q11-q13,/0 uma duplicação que 
engloba o gene MECP2, deleções em 22q13.3, 2q23.1,!7! além de outra 
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incluindo o gene de uma proteina cromodominio-helicase (CHD2), e uma 
translocação equilibrada t(Y;4)(q11.2;q21) envolvendo o gene da quinase 
C-Jun N-terminal 3 (JNK3). 17? 


SÍNDROME DE DRAVET (SDR) 


As crises na SDr surgem no primeiro ano de vida, predominantemente 
febris, sendo crises clônicas ou tônico-clônicas uni ou bilaterais, 
frequentemente evoluindo para estado de mal epiléptico febril. 
Posteriormente, começam a ocorrer mioclonias, ausências atípicas e crises 
focais. Apesar de nem sempre estarem relacionadas com febre, essas 
ocorrências mantêm sensibilidade ao aumento da temperatura. 
Poliespículas e complexos espícula-onda lenta generalizados são os 
achados mais comuns no EEG, porém atividade epileptiforme focal e 
multifocal também podem estar presentes. Após o primeiro ano de idade, 
observa-se o declínio cognitivo e anormalidades comportamentais, 
atingindo o, então, um plateau até o segundo ano de vida. As crises 
geralmente são refratárias ao tratamento com DAEs, e o stiripentol tem 
demonstrado eficácia como terapia adjuvante no controle de crises.173.174 

Após a identificação de mutações no gene SCNIA para epilepsia 
generalizada com crises febris plus (EGCFS+),º! esse gene passou a ser 
investigado também em pacientes com SDr, principalmente em razão das 
semelhanças clínicas entre pacientes com SDr e EGCFS+. Atualmente, 
aproximadamente 70% a 80% dos pacientes com a síndrome de Dravet 
investigados apresentam mutações em SCN1A. 

Além do gene SCN1A, foram identificadas mutações nas subunidades de 
canal de NA2* voltagem-dependentes, SCN2A!”° e SCNIB,!" e a 
subunidade do receptor de GABA, GABRG21”” em pacientes com SDr. 
Também foi encontrada uma deleção hemizigotica incluindo o gene 
PCDH19,!8 que codifica a protocaderina 19, com posterior identificação 
de mutações nesse gene em outros pacientes com SDr. 


SÍNDROME DE DOOSE (SDO) 


A SDo se inicia entre os 6 meses e 6 anos de vida de crianças previamente 
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com desenvolvimento normal. Clinicamente as crianças apresentam mais 
de um tipo de crises, sendo classicamente mioclonias de membros ou 
tronco, e crises atônicas que podem ser precedidas de mioclonias, sendo 
então classificadas como crises mioclônico-atônicas. As crises que afetam 
o tronco, levam a frequentes acidentes pelas quedas súbitas. Crises de 
ausência atípica e tônico-clônicas generalizadas também podem ocorrer. 
Os episódios são mais comuns durante o sono, nas primeiras horas da 
manhã e podem evoluir para estado de mal epiléptico. O EEG apresenta 
complexos espícula-onda lenta e poliespícula-onda lenta (que podem ser 
fotossensíveis) associados a atividade lenta teta difusa, principalmente em 
regiões parietais, inicialmente com preservação do ritmo posterior. Tais 
anormalidades podem ser observadas inclusive em pacientes em remissão 
da clínica. O prognóstico é variável, podendo ocorrer distúrbios nas 
habilidades cognitivas e psicomotoras. Entretanto, pacientes que 
apresentam crises tônico-clônicas generalizadas antes dos 2 anos, 
lentificação da atividade de base no EEG e estado de mal epiléptico têm 
pior prognóstico.!7? 

As primeiras evidências de uma possível etiologia genética para a SDo 
vieram de estudos com pacientes em famílias com o espectro da EGCFS+ 
apresentando mutações em SCNIA,º! SCN1B!80 e GABRG2,!”” porém 
notou-se que apenas um membro de cada família estudada tinha a SDo, 
além de apresentarem características atípicas. Alguns estudos posteriores 
não identificaram mutações nesses e em outros genes candidatos em 
pacientes com SDo típica. 

Recentemente, outros três genes emergiram como potenciais candidatos 
para a SDo: CHD2,!81 que codifica uma proteína cromodominio-helicase, 
SLC2A1,*82 que codifica o transportador de glicose 1 (GLUT1), e 
SLC6A1,!83 que codifica um dos principais transportadores de GABA no 
cérebro. 


ENCEFALOPATIA EPILÉPTICA COM PONTA-ONDA 
CONTÍNUA DURANTE O SONO (EEPOCS) 


A EEPOCS é uma síndrome caracterizada por atividade epileptiforme 
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contínua subclinica durante o sono. A idade de início da EEPOCS ocorre 
entre 2 e 12 anos, com crises focais ou generalizadas. A atividade contínua 
é definida por atividade epileptiforme (ponta-onda), normalmente entre 1,5 
e 2 Hz, contínuos e predominantemente difusos, em mais de 85% do 
traçado do sono de ondas lentas (POCS). Clinicamente, o paciente pode 
não apresentar qualquer sintoma, mas com frequência se observa 
deterioração neurológica, presença de crises de diversos tipos, focais e 
generalizadas, na vigília ou no sono. Os pacientes podem ser 
assintomáticos antes do início do quadro ou já apresentar deficit prévios. 
As crises costumam ser refratárias ao tratamento medicamentoso, porém 
por volta da adolescência o quadro entra em remissão. 158-184 

Entre as poucas alterações descritas para EEPOCS, uma mutação 
missense no gene SERPINI1, que codifica a neuroserpina, foi identificada 
em um paciente com atividade eletroencefalográfica sugestiva de 
EEPOCS.!85 Também foram observadas mutações no gene que codifica 
uma subunidade do receptor N-metil-d-aspartato, GRIN2A, em famílias 
segregando distúrbios da síndrome de epilepsia-afasia. 89 Nessas famílias 
havia membros afetados com EEPOCS, além de outros fenótipos como 
SLK e epilepsia rolândica, sugerindo uma etiologia genética comum entre 
essas doenças e um possível espectro contínuo de fenótipos. Outro gene 
associado à EEPOCS é o SLC946,!8” que codifica uma proteína 
permutadora de hidrogênio-sódio. Nesse gene, foi identificada uma 
mutação homozigótica no sítio de splicing em um indivíduo que 
apresentava características clínicas da síndrome de Christianson e 
EEPOCS. 


SÍNDROME DE LANDAU-KLEFFNER (SLK) 


A SLK apresenta início variado entre 2 e 8 anos de idade, sendo mais 
comum em meninos. Compromete crianças com desenvolvimento 
neuropsicomotor normal e é caracterizada por agnosia verbal e auditiva (a 
criança não compreende o que ouve). As crises acometem 70% dos 
pacientes e são variadas, e o EEG destes pacientes apresenta POCS, além 
de poder apresentar atividade epileptiforme temporoparietal em vigília e 
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nítido incremento durante o sono. A agnosia costuma persistir mesmo após 
o controle das crises.!>8.188 

As bases genéticas da SLK ainda foram pouco exploradas. Apenas 
recentemente foram identificadas microdeleções em 15q13.3 e 16p13. Esta 
última engloba o gene GRIN2A, no qual estudos posteriores identificaram 
mutações em pacientes com SLK.!®° Esses achados corroboram a hipótese 
de um espectro clínico envolvendo SLK e POCS, ambas com causas 
genéticas semelhantes.!8> 


EPILEPSIA NO CONTEXTO DE OUTRAS CONDIÇÕES 
DETERMINADAS GENETICAMENTE 


As epilepsias podem ocorrer não somente como única ou principal 
manifestação de uma condição multifatorial ou monogênica. Elas também 
estão inseridas no contexto de muitos quadros sindrômicos determinados 
geneticamente, tais como a síndrome de Angelman, a síndrome Cri-du- 
chat (microdeleção do braço curto do cromossomo 5),18º a síndrome de 
Edwards (trissomia do cromossomo 18),!%° e a síndrome de Pallister- 
Killian (tetrassomia 12p em mosaico).!%! Diversos erros inatos do 
metabolismo também apresentam quadros de crises epilépticas, tais como 
deficiência de GLUT1 e defeitos do metabolismo da piridoxina e do ácido 
folinico.!9? 

Diante de tamanha variabilidade é importante atentar para o quadro 
clínico do paciente como um todo e não apenas para o tipo de epilepsia 
apresentada. Nesse caso, é necessário considerar a história clínica, a 
história familiar, a idade de início, a evolução do caso, a presença de 
defeitos congênitos, de sinais dismórficos, de visceromegalias, de deficit 
ponderoestatural, de atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, bem 
como qualquer outro sinal ou sintoma que possa ajudar na caracterização 
do fenótipo, a fim de direcionar a investigação diagnóstica. 

Após o advento do sequenciamento de alto desempenho do exoma e do 
genoma, o qual permitiu a utilização clínica de exames diagnósticos com 
uma abordagem genômica, houve um incremento no estabelecimento do 
diagnóstico etiológico das epilepsias de forma geral, visto que, nos casos 
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em que a epilepsia ocorre isoladamente, é possível estabelecer uma causa 
genética em até 70% a 80% dos casos.193.194 

A investigação etiológica das epilepsias com o emprego de testes 
genéticos, apesar de complexa, vem se valorizando cada vez mais frente à 
possibilidade de, com o diagnóstico etiológico, oferecer uma terapêutica 
direcionada, ou permitir o esclarecimento a respeito do prognóstico e 
condutas antecipatórias, além de propiciar o aconselhamento genético dos 
familiares e do próprio paciente. Ademais, o estabelecimento do 
diagnóstico etiológico per se pode ser de valor incalculável para reduzir a 
ansiedade, e a culpa dos que vivem uma incansável e penosa busca por 
uma resposta, diante de uma doença muitas vezes de evolução penosa.!º> 

A ordenação dos testes genéticos a serem indicados deve ocorrer em 
função do quadro clínico apresentado e não somente da forma de epilepsia. 
Quando não há outros achados relevantes além da síndrome epiléptica por 
si só, recomenda-se iniciar a investigação com painéis de sequenciamento 
de genes específicos, os quais já estão disponíveis comercialmente e 
agrupam dezenas de genes previamente relacionados com epilepsia (p. ex., 
SCN1A, SCN1B, GRIN2A, GRIN2B e SYNGAP1).!º Outra alternativa é o 
sequenciamento completo do exoma. Apesar de responder por pouco mais 
de 1% do genoma, o exoma concentra a maioria das variantes genéticas 
com potencial patogênico e que, portanto, são relevantes clinicamente.!97 
Em comparação com os testes que oferecem sequenciamento de um dado 
gene isoladamente, as abordagens genômicas, seja por meio do painel de 
sequenciamento de genes específicos, seja por meio do sequenciamento do 
exoma, têm-se mostrado uma alternativa mais custo-efetiva para condições 
com grande heterogeneidade genética, justamente por serem formas 
multiplexadas de testes genéticos.!96 

Entretanto, uma importante questão dos testes genômicos a ser 
ressaltada é a complexidade da interpretação de seu resultado, haja vista a 
grande quantidade de dados obtidos por estes testes. Nesse caso, é 
importante que o médico assistente que solicitou tal exame tenha em 
mente que um resultado negativo inicial pode tornar-se esclarecedor em 
alguns meses, posto que uma variante genética classificada como de 
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“significado incerto” pode ser posteriormente interpretada como 
patogénica a luz de novos conhecimentos — fato este que aponta para a 
necessidade de periodicamente se reanalisar eventuais resultados com 
variantes de significado incerto, sob as quais inspiram suspeitas de 
patogenicidade.'?8 

Ainda na dependéncia do quadro clínico associado á epilepsia, outros 
exames podem ser de grande utilidade na investigação etiológica, por 
exemplo, nos quadros em que a epilepsia ocorre no contexto de múltiplos 
defeitos congênitos ou quando a epilepsia vem associada a um atraso de 
desenvolvimento neuropsicomotor estático (não progressivo) ou deficit 
intelectual.!99 Nestes casos, é recomendado solicitar a hibridização 
genômica em arrays (SNP-array, CGH-array), a qual tem por finalidade o 
diagnóstico com base em alterações cromossômicas submicroscópicas não 
detectadas pelo cariótipo convencional.2°° Quando há hipótese diagnóstica 
específica de um erro inato do metabolismo, sobretudo diante de involução 
neurológica, acidose metabólica, hipoglicemia, entre outros achados, vale 
considerar a complementação da investigação com testes 
bioquímicos/dosagens enzimáticas. Entretanto, neste caso o diagnóstico 
molecular ainda pode ser dado por painéis de genes específicos ou 
sequenciamento do exoma.!º8 

Enfim, a complexidade da investigação diagnóstica é de fato um desafio 
para neurologistas clínicos, neuropediatras, geneticistas e para a 
comunidade médica que lida com esses pacientes e traduz a ampla 
heterogeneidade genética das epilepsias e a vasta diversidade clínica nas 
formas de apresentação, incluindo desde quadros inespecíficos até 
fenótipos típicos e facilmente reconhecíveis clinicamente, requerendo 
muitas vezes uma abordagem multiprofissional do caso. 


CONCLUSÃO 


De acordo com a International League Against Epilepsy (ILAE), o 
conceito de epilepsia genética, do melhor que se conhece, é o resultado 
direto de defeitos genéticos conhecidos ou presumidos, nos quais as crises 
epilépticas são o sintoma central do transtorno. Esse defeito genético, 
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como visto no capitulo, pode aparecer em nivel molecular, de sequéncia 
genômica, quando estrutural e cromossômico. É importante enfatizar que 
“genético” nao tem o mesmo significado de “herdado”, visto que 
alterações de novo não são incomuns. Além disso, ter uma etiologia 
genética não impossibilita a contribuição de fatores ambientais nas 
epilepsias. O entendimento dos fatores ambientais e genéticos é, portanto, 
crucial para o desenvolvimento de diagnósticos mais precisos e 
tratamentos mais personalizados para cada paciente. 
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Erros Inatos do Metabolismo no Adulto 


DOS SINAIS E SINTOMAS AO DIAGNOSTICO 
Encefalopatia aguda 
Acidente vascular cerebral 
Distúrbios do movimento 
Ataxia 
Epilepsia 
Paraparesia espástica 
Neuropatia 
Miopatia 
Alterações psíquicas 
Neuroimagem 
AS GRANDES CATEGORIAS DE EIM 
Grupo 1 — Distúrbios envolvendo moléculas complexas 
Grupo 2 — Doenças que levam à intoxicação 
Grupo 3 — Distúrbios que envolvem o metabolismo energético 
Aminoacidopatias 
Doenças do ciclo da ureia 
Lipofuscinoses ceroides neuronais 
Esfingolipidoses 
Oligossacaridoses 
Principais doenças mitocondriais 
Principais doenças peroxissomais 
Distúrbios do metabolismo de neurotransmissores 
TRATAMENTO DOS ERROS INATOS DO METABOLISMO 


Também conhecidas como doenças metabólicas hereditárias, são doenças 
genéticas em cuja patogênese está implicada a deficiência de uma enzima 
ou de uma proteína transportadora! (Fig. 170.1). 

Embora incidam mais frequentemente na faixa etária pediátrica, podem 
ocorrer em qualquer idade, principalmente com manifestações 
neurológicas e psiquiátricas. As formas de início tardio tendem a 
apresentar fenótipos mais leves em relação às formas de início precoce. 
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Além disso, com o sistema nervoso já plenamente desenvolvido, as 
manifestações clínicas de determinado erro inato do metabolismo (EIM) 
costumam ser mais homogêneas em adultos. Neste capítulo, abordaremos 
os EIMs cujas manifestações possam se iniciar pelo menos na 
adolescência. Naquelas situações em que um mesmo EIM tiver subtipos ou 
apresentações em diferentes faixas etárias, optamos por colocar 
informações referentes às outras idades, de forma que o leitor possa ter 
uma ideia mais ampla sobre o quadro. 


[l 


A meio =j B A Cc 
interno I Holoenzima* 


[3]! ta 


Apoenzima + cofator 


A meio 


externo 


l 
v 
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FIGURA 170.1. Consequências primárias dos EIM. 1, movimento mediado por transportador, de 
um compartimento para outro; 2, defeito da conversão de B para C; 3, aumento da conversão de B 
para D, devido ao acúmulo de B; 4, defeito da interação entre uma apoenzima e seu cofator; 5, 
diminuição do feedback negativo, devido à deficiência de C; e 6, inibição secundária da conversão 
de E para F, causada pelo acúmulo de D?. 


* Holoenzimas são enzimas conjugadas, cuja unidade é formada por uma apoenzima (porção proteica) associada a um 
cofator (porção não proteica ou radical prostético). 


DOS SINAIS E SINTOMAS AO DIAGNÓSTICO 


Sinais e sintomas neurológicos não explicados pelas causas mais 
frequentes são o contexto típico de apresentação dos EIMs (Tabela 170.1). 
Existem nove apresentações neurológicas particularmente importantes 
dessas doenças em adultos: encefalopatia aguda, acidente vascular cerebral 
(AVC) ou episódios stroke-like, distúrbios do movimento, ataxia, 
epilepsia, paraparesia espástica, neuropatia, miopatia e alterações 
psíquicas. 
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TABELA 170.1. Suspeita clinica dos EIMs!º 

1. Paraplegia espástica progressiva (frequentemente associada à neuropatia periférica) 

2. Ataxia cerebelar, quando associada a outros sinais de disfunção neurológica (particularmente mioclonia e 
distonia) 

3. Mioclonias 

4. Síndrome extrapiramidal 

5. Neuropatia periférica progressiva ou doença do neurônio motor 

6. Comprometimento cognitivo ou alterações comportamentais 

7. Dismorfismos faciais ou esqueléticos associados a sintomas comportamentais ou neurológicos 

8. Episódios de alteração no nível de consciência ou coma 

9. Episódios stroke-like 

10. Perda auditiva progressiva 

11. Perda visual progressiva ou anormalidades oftalmológicas 


Encefalopatia aguda 
Caracteriza-se pela presença de sinais e sintomas de disfunção encefálica, 
de evolução aguda. No contexto dos EIM, as seguintes características 
devem ser ressaltadas: 


e Frequentemente ocorre em pacientes previamente higidos. 


e É comum a presença de fator desencadeante como cirurgia, exercício, 
jejum, ingestão de sobrecarga proteica e medicações. 

e Os sinais mais precoces podem ser inconspícuos, por exemplo, 
sonolência, alteração comportamental e do equilíbrio. 

e Frequentemente progride com rapidez, podendo apresentar padrão 
flutuante. 


e Usualmente sem deficits neurológicos focais. 


e A despeito da causa, trata-se de uma emergência médica. 


Os principais grupos de EIMs responsáveis por encefalopatia aguda são 
as síndromes de intoxicação e defeitos do meta- bolismo energético 
(Tabela 170.2). A Tabela 170.3 exibe os exame complementares a serem 
solicitados nessa situação, e a Tabela 170.4 resume as alterações 
bioquímicas encontradas em cada uma delas. 


TABELA 170.2. EIMs que cursam com encefalopatia aguda 


Doenças da cadeia respiratória 

Doenças do ciclo da ureia 

Doença dos gânglios da base responsiva a biotina e tiamina 
Deficiência de piruvato desidrogenase 

Doença da urina de xarope de bordo 

Acidúrias orgânicas 
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Defeitos da -oxidação de ácidos graxos 
Deficiência de AMACR 
Porfiria aguda intermitente 


AMACR, alfametilacil-CoA-racemase. 


TABELA 170.3. Investigação subsidiária inicial dos pacientes com encefalopatia aguda, cuja suspeita etiológica 
são EIMs! 


* Neuroimagem: TC sem contraste ou IRM (preferência pela última) 

* Hemograma, gasometria arterial, eletrólitos (sódio, potássio, cálcio, magnésio e cloreto — calcular o anion 
gap), glicemia, TSH, T4 livre, CK e homocisteína 

e TGO, TGP, fosfatase alcalina, y-GT, TAP, TTPa, albumina plasmática 

* Amônia plasmática 

* Dosagem plasmática de ácido B-hidroxibutirico 

e Lactato e piruvato séricos: coletar preferencialmente sem torniquete e analisar imediatamente após coleta 

* Liquor (realizar dosagem de lactato e piruvato) 

* Cromatografia de ácidos orgânicos na urina (cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massa 
(CG/EM) 

e Cromatografia de aminoácidos no sangue (cromatografia líquida de alta eficiência - HPLC) ou cromatografia 
gasosa (CG) 

* Dosagem plasmática de carnitina total, carnitina livre e do perfil de acilcarnitinas (espectrometria de massa em 
tandem) 


TSH, hormônio estimulador da tireoide; T4, tiroxina; CK, creatinoquinase; TAP, tempo de ativação da protrombina; TTPa, tempo de 
tromboplastina parcial ativada; y-GT, gamaglutamil transpeptidase. 


TABELA 170.4. Diagnóstico diferencial dos EIM que se apresentam como encefalopatias agudas! 


Defeitos do Doença da urina Defeitos da B- Defeitos da 
ciclo da em xarope do Acidemias oxidação de ácidos cadeia 
ureia bordo orgânicas graxos respiratória 

Acidose 0 Ł sp AP aR ae ap dE 

metabólica 

Glicemia N Nou! io Wo a N 

Cetonas N if it 0 0 

urinárias 

Amônia md N it 1 N 

plasmática 

Lactato N N í + ttt 

plasmático 

Função N N N Anormal N 

hepática 

Carnitina N N EE a N 

plasmática 

Aminoácidos Anormais Aumento dos ACR Aumento Aumento de 

plasmáticos (Tabela de glicina alanina 
170.18) 

Ácidos N Anormais Anormais Anormais N 

orgânicos (Tabela 170.17) (Tabela 170.13) 

urinários 


ACR, aminoácidos de cadeia ramificada. 
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Acidente vascular cerebral 


Os EIMs que se associam a AVC ou episódios stroke-like encontram-se 
reunidos na Tabela 170.5. Na doença de Fabry, os eventos costumam 
envolver pequenos vasos da circulação posterior, enquanto na 
homocistinúria há trombose ou dissecção de grandes vasos. Episódios 
stroke-like sugerem doença mitocondrial (MELAS). Estes se diferenciam 
de infartos verdadeiros pois não respeitam território vascular e se associam 
a sintomas de encefalopatia, como confusão mental e crises epilépticas. 


TABELA 170.5. EIM associados à AVC ou episódios stroke-like? 
Homocistinúria 
Doença de Fabry 
Acidemia orgânicas 
Propiônica 
Metilmalônica 
Isovalérica 
Glutárica tipo I 
Glutárica tipo II 
Deficiéncia de ornitina transcarbamilase 
MELAS 
Defeito congênito da glicosilação tipo Ia 


Distúrbios do movimento 

Distúrbios de movimento em pacientes com EIM quase sempre se 
associam a sinais neurológicos secundários a envolvimento difuso do 
encéfalo, como epilepsia, demência e sinais piramidais. Além disso, vários 
tipos de movimentos anormais podem ocorrem no mesmo paciente, o que 
dificulta a abordagem diagnóstica tradicional baseada na fenomenologia. 
Assim, o curso clínico, os achados adicionais do exame físico e de 
neuroimagem são fundamentais no diagnóstico (Tabela 170.6). 


TABELA 170.6. EIM em que o quadro de distonia, coreoatetose e/ou síndrome parkinsoniana são proeminentes! 
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Doença 


Doença dos AR 
gânglios da base 

responsiva a 

biotina e tiamina 

#607483 


Gene, regiao 
cromossômica 
SLC19A3, 
2936.3 


Idade 
de inicio 


Do lactente até 
a idade adulta 


Dados clínicos sugestivos 


Episódios recorrentes de encefalopatia 
associada a crises epilépticas, distonia, 
sinais piramidais, oftalmoplegia e disfagia 
Os episódios são desencadeados por 
doença febril, trauma ou cirurgia 


Defeito básico e exames complementares 


IRM de crânio: leões bilaterais e simétricas em 
gânglios da base, tronco encefálico e córtex. 
Edema na fase aguda e atrofia na fase crônica 
Confirmação através do sequenciamento do 
gene SLC19A3 


Menos comumente se apresenta como 
quadro lentamente progressivo de 
distonia e epilepsia 
Tratamento: 
* Suplementação de biotina 5-10 mg/ 
kg/dia e tiamina 300-900 mg/dia 
Transtornos do movimento (sobretudo 
distonia), demência, disartria, sialorreia 
e disfagia; hepatopatia (desde hepatite 
fulminante até cirrose hepatica); anemia 
hemolítica Coombs-negativa; disfunção 
tubular renal; anéis de Kayser-Fleischer 
Forma de predomínio hepático: < 10 
anos 


De lactentes 
até a idade 
adulta 


de AR 


Doença ATP7B, 
Wilson'® #277900 1/30.000 


13q14.3-q21.1 


Redução dos níveis séricos de ceruloplasmina 
Aumento dos níveis séricos e urinários de cobre 
Bicarbonatúria, glicosúria, proteinúria, fosfatúria e 
aminoacidúria 

Sequenciamento do gene ATP7B 


Forma de predomínio neurológico: > 10 
anos 


Tratamento”: 

œ D-penicilamina: dose máxima de 20 
mg/kg/dia reduzindo em 25% da dose 
com a estabilização do quadro clínico 
(10% a 20% dos pacientes podem 
experimentar deterioração neurológica 
no início do tratamento) 

* Trientina: dose máxima de 20 mg/ 
kg/dia reduzindo em 25% da dose 
com a estabilização do quadro 
clínico. (10% a 15% dos pacientes 
podem experimentar deterioração 
neurológica no início do tratamento e 
sua dose deve ser diminuída antes de 
procedimentos cirúrgicos) 

* Zinco: em adultos a dose é de 50 mg 
de Zn elementar 3 vezes ao dia 

* Tetratiomolibidato: experimental nos 
Estados Unidos e no Canadá 

Distonia e parkinsonismo de curso 

rapidamente progressivo, bem como 

demência, discinesia orofacial, disartria e 

retinite pigmentosa 


PKAN’: 4234200 Foma clássica AR 
2/1000000 


PANK2, 
20p13 


Primeira 
década 


Segunda 
década 


IRM: hipersinal em globo pálido bilateral com halo 
de hipossinal em T2 e SWI (sinal do olho de tigre) 
Acantócitos e pré-betalipoproteina reduzida ou 
ausente (sindrome HARP) 

Sequenciamento do gene PANK2 


Sindrome HARP 


continua 


TABELA 170.6. EIM em que o quadro de distonia, coreoatetose e/ou síndrome parkinsoniana são proeminentes 
(continuação) 


Herança/ Gene, região Idade 
Doença Subtipos incidência cromossômica de inicio Dados clínicos sugestivos Defeito básico e exames complementares 
PLAN" #256600 Distrofia AR PLA2G8, Lactente Regressão do desenvolvimento, hipotonia, IRM: na distrofia neuroaxonal há atrofia cerebelar 
neuroaxonal 1/1000000 22q13.1 sinais piramidais, ataxia e atrofia óptica. com hipersinal em folias. Pode haver depósito de 
infantil Progressão rápida ferro no globo pálido 
Distrofia Pré-escolar Início mais tardio ressão mais lenta á tons Geach nadi heuer copa A an TO 
neuroaxonal rolasan à forma denice Lid globo pálido e substância negra e estriado e atrofia 
infantil atípica cerebral e cerebelar 
x ENMG: neuropatia axonal 
Forma do adulto Adulto jovem Distonia, parkinsonismo e demência Biópsia de conjuntiva ou nervo: axônios clistróficos 


Sequenciamento do gene PANK2 


Neuroferritinopa- AD FTL, Adulto Distonla, coreoatetose ou ismo, Nivel sérico de ferritina baixo. 
tia” #606159 19q13.33 bem como distonia relacionada com IRM: depósito de ferro no caudado, putamen, globo 
fala e discinesia lingual. Demência ii ál COM POA 
degeneração cística do putamen e do globo páldo 
Sequenciamento do gene FTL 
Acerulopiasmine- AR CP, Adulto Ataxia, distonia, parkinsonismo, discinesia Ceruloplasmina sérica muito baixa ou indetectável 
mia?! #604290 3q24-q25 facial e deméncia Ferritina aumentada, ferro sérico reduzido e anemia 
Anemia, diabetes melito e degeneração microcitica refratária à reposição de ferro 
fetiniana Cobre sérico reduzido e urinário normal 


IRM: depósito de ferro difuso, inciuindo gânglios da 
base, tálamo, substância negra, colículos superior e 
inferior e núcleo denteado 


Sequenciamento do gene CP 


Hipermanganese- Forma juvenil AR SLC30A10, Pré-escolar até Distonia, marcha do galo, disartria e Hipermanganesemia 
mia com distonia, 1941 aadolescéncia bradicinesia Policitemia, ferro e ferritina reduzidos 
polcitemia e cirro- Hepatomegalia, elevação de transaminases e bilirubina 
Se? #613280 Forma do adulto Adulto Parkinsonismo não responsivo a levodopa IRV: Hpersnalem T1 nos gângios da bas, ton náð 
encefálico, núcleo denteado e substância branca 
Sequenciamento do gene SLC30A10 
Deficiência de AR, AD SLC2A1, Lactente atéa Variação fenotípica ampla. Na infância se ma- Hipoglicorraquia 
GLUT1Ð #606777 1790000 1p34.2 idade adulta nifesta com epilepsia refratária, microcefalia Sequenciamento do gene SLC2A1 
adquirida e distúrbios do movimento 
Uma forma atipica apresenta-se em crianças 
e adultos como distonia paroxistica induzida 
por exercicio 
Tratamento com dieta celogðnica 
Deficiência de piru: XR PDHA1, Xp22.12 Do lactente até No neonato pode manifestar-se como acklose Hiperlactatemia e hiperlactatorraquia 
vato desidrogenase a idade adulta tática, Em lactentes como a sindrome de Leigh lo normal 
(subunidade alfa Nas formas leves pode haver ataxia e coreia Atividade enzimática em fibroblastos 
do componente intermitentes IRM: hipogenesia do corpo caloso, bem como 
E1p #312170 Dismorfismos faciais são frequentes alterações relacionadas com sindrome de Leigh 
Tratamento com dieta cetogênica e Sequenciamento do gene PDHA1 
suplementação de tiamina 
Gangliosidoses Ver Tabelas 170,8 e 170.20 
de Ver Tabelas 170.8 e 170.20 
Niemann-Pick 
tipo C 
Doenças Ver Tabela 170.22 
mitocondriais 
Doenças da Ver Tabela 170.24 


neurotransmissão 
SPEEDS A O eS 


PKAN, neurodegeneração associada a pantotenato quinase; PLAN, neurodegensração associada á fosfolipase A2; GLUTI, trensportador de glicose 1. 
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Diante de um quadro agudo, deve-se pensar na doença dos gânglios da 
base responsiva a biotina e tiamina, hiperglicinemia não cetótica e 
deficiência de piruvato desidrogenase. Distonia e parkinsonismo com 
flutuação diurna sugerem distúrbios do metabolismo de 
neurotransmissores. Na distonia paroxística desencadeada por exercício, 
deve-se pensar em deficiência do transportador de glicose tipo 1 (GLUT1). 

Nos casos de evolução crônica, a ressonância magnética pode mostrar 
depósito de metais na neurodegeneração com acúmulo cerebral de ferro, 
na deficiência do transportador de manganês e na doença de Wilson, bem 
como lesões estriatais sugestivas de doenças mitocondriais. Nos casos com 
imagem normal, deve-se pensar nos distúrbios de neurotransmissores, 
doenças mitocondriais, gangliosidoses, doença de Niemann-Pick tipo C e 
lipofuscinose ceroide neuronal”. 


Ataxia 


Ataxia no contexto dos EIM pode ser aguda intermitente (Tabela 170.7), 
em geral com algum fator desencadeante, como na deficiência de piruvato 
desidrogenase, nas doenças do ciclo da ureia e na doença de Hartnup, ou 
crônica (Tabela 170.8). Neste último caso, raramente é pura, podendo ser 
associada a sinais piramidais, epilepsia, ou neuropatia periférica (ver 
discussão no item neuropatia). Ataxia isolada pode ser a manifestação 
inicial da gangliosidose GM2 e da doença de Niemann-Pick tipo C?. 


TABELA 170.7. EIM em que o quadro de ataxia aguda intermitente é proeminente* 


Forma intermitente da doença da urina em xarope do bordo 
Doenças do ciclo da ureia 

Doença dos gânglios da base responsiva a biotina e tiamina 
Doença de Hartnup 

Acidemias orgânicas 

Deficiência de piruvato desidrogenase (forma leve) 
Ataxias episódicas tipos I e II* 


* Não são EIM, porém representam diagnósticos diferenciais importantes. 


TABELA 170.8. EIM em que o quadro de ataxia crônica progressiva é proeminente! 
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de vitamina ES 
#277460 


Abetalipoprotei- 
nemia (sindrome 
de Bassen-Korn- 
Zweig)?“ #200100 


Gangi 
GM17 


Gangliosidose 
GM2 

Doenga de Tay- 
Sachs * #272800 


Galactosialidose” 
#256540 


Herança/ Gene, região 
Subtipos Incidência cromossômica 
AR TTPA, 
8q13.1-q13.3 
AR MTTP, 
4q22-q24 
Tipo ll AR GLB1, 
Forma infantil 3p21.33 
tardia #230600 
Tipo lll 
Forma do adulto 
#230650 
Forma juvenil AR HEXA, 
(maior 15q23-q24 
incidéncia saidas 
em judeus 
Ashkenazi) 
Forma juvenil AR CTSA, 20913.1 


(sobretudo 
em japone- 
ses) 


3 a 30 anos 


Dados clinicos sugestivos 


Quadro clinico muito semelhante 

à ataxia de Friedreich; ataxia 
espinocerebelar, arrefiexia e alteração 
da propriocepção consciente; reflexo 
cutaneoplantar em flexão; retinose 
pigmentar e xantelasmas cutâneos 
possíveis 


Muitas das manifestações dessa doença 
são secundárias ao deficit de absorção 


ponderoestatural, anemia, acantocitose, 
retinose pigmentar; neuropatia periférica 
desmielinizante 


Involução neurológica, epilepsia (50% 
dos casos — epilepsia mioclônica 
progressiva), envolvimento esquelético 
localizado (platiespondilia teve e 
aplainamento das asas dos illacos), 
atrofia óptica; sobrevida até a idade 


Ataxia crônica progressiva, sindrome 
extrapiramidal; a perda visual ocorre 
tardiamente e apenas em alguns 
pacientes; não ha macula retiniana 
vermelho-cereja; pode apresentar 
fenótipo de epilepsia miociénica 
progressiva 


Opacidade corneana, mácula 
vermelho-cereja, epilepsia miociônica 
progressiva, deficiência intelectual, 
demência e angioqueratomas 


Defeito básico e exames complementares 


Níveis séricos aumentados de colesterol, 
triglicerídeos e fi-lipoproteina 

Níveis séricos extremamente diminuídos de 
vitamina E (c-tocoferol) 

Sequenciamento do gene TTPA (codifica a 
sintese da proteina hepática transferidora de 
«t-tocoferol) 

Níveis séricos diminuídos de triglicerídeos, 
vitamina E e colesterol (secundário à ausência 
de lipoproteínas que contém apolipoproteina B 
— quilomicrons, lipoproteina de muito baixa 
densidade [VLDL] e lipoproteina de baixa 
densidade [LOL] 

Ausência de apolipoproteina B no plasma 
Sequenciamento do gene MTP (codifica a 
síntese da proteina microssomal transferidora 
de triglicerídeos) 

Mielograma: histiócitos azul-marinho 
Deficiência de f-galactosidase, demonstrada 
em leucócitos ou fibroblastos 


Mielograma: macrótagos espumosos 
Deficiência de f-galactosidase, demonstrada 
em leucócitos ou fibroblastos 


Deficiência de hexosaminidase A, demonstrada 
em leucócitos ou fibroblastos 


Níveis aumentados de sialiloligossacarídeos na 
urina 

Deficiência de neuraminidase e de 
B-galactosidase, demonstrada em leucócitos 
ou fibroblastos 


continua 


TABELA 170.8. EIM em que o quadro de ataxia crônica progressiva é proeminente! (continuacão) 


Doença 


Leucodistrofia 
metacromática 
(MLD) com 
deficiência de 
arilsulfatase A? 
#250100 


Leucodistrofia de 
células globoides 
(doença de Krabbe) 
com deficiência de 
galactocerebrosi- 
dase #245200 


Doenga de 
Refsum?? 
#266500 


Doenga de 
Niemann-Pick 
tipo C® #257220/ 
#607625 


Acidúria L-2- 


Heranga/ Gene, região 

Subtipos Incidéncia cromossômica 

Forma juvenil AR ARSA, 

1/40.000 a 22q13.31 - qter 
1/100.000 
(forma infantil 
tardia) 
Forma de inicio AR GALC, 14931 
tardio” 1/100.000 
(forma infantil) 

Forma adulta AR PEX7, 6q22-q24 
PHYH, 
10pter-p11.2 

Forma infantil AR NPC1, 

tardia ou juvenil 1/150.000 18q11-q12 
NPC2, 14924.3 

Forma do adulto 

AR L2HGDH, 
14q22.1 


hidroxiglutárica“" 
#236792 


mitocondriais 
Lipofuscinoses 
ceroides 
neuronais 


Ver Tabela 170.22 


Ver Tabela 170.19 


Epilepsia 


Idade 
de inicio 


5a 12 anos 


Escolares, 
adolescentes e 
adultos jovens 


Escolares, 
adolescentes e 
adultos jovens 


2a 4 anos 


Adolescentes e 
adultos 


Lactentes e 
pré-escolares 


Dados clínicos sugestivos 


Pode iniciar-se com sinais motores ou 
cognitivos 


Paresia espástica lentamente 
progressiva; amaurose; polineuropatia 
periférica 


Neuropatia periférica, surdez 
neurossensorial, retinose pigmentar, 
catarata, ictiose; displasia epifisária 
múltipla 


Epilepsia (sobretudo mioclonias), 
ataxia, involução neurológica 
(principalmente da linguagem), 
espasticidade, demência, movimentos 
involuntários e alterações psiquiátricas; 
paralisia do olhar conjugado 

vertical e mácula vermelho-cereja; 
hepatoesplenomegalia é frequente 
Quadro clínico semelhante ao descrito 
acima 


Ataxia, epilepsia, transtomos 

do movimento (distonia, coreia), 
deficiència intelectual, sinais 
piramidais; nistagmo, atrofia óptica e 
perda auditiva; risco aumentado para 
neoplasias cerebrais 


Defeito básico e exames complementares 
ENMG: polineuropatia periférica 
desmielinizante; hiperproteinorraquia 
Sulfatideos urinários aumentados 


Deficiência de arilsulfatase A, demonstrada 
em leucócitos ou fibroblastos 


ENMG: polineuropatia periférica 
desmielinizante; hiperproteinorraquia (pode 
nao estar presente na forma de inicio tardio) 
Deficiéncia de galactocerebrosidase, 
demonstrada em leucócitos ou fibroblastos 


Hiperproteinorraquia (dissociação proteino- 
citológica) 

Níveis plasmáticos elevados de ácido fitânico 
Deficiência da oxidase do ácido fitânico, 
demonstrada em fibroblastos 

A comprovação laboratorial é difícil 

Presença de histiócitos azul-marinho e 
macrófagos espumosos no mielograma 
Atividade da esfingomielinase encontra-se 
geralmente normal ou levemente reduzida 
Níveis reduzidos das taxas de esterificação do 
colesterol em cultura de fibroblastos 

As células tendem a corar-se fortemente com 
o uso do corante filipina, dado o conteúdo 
aumentado de colesterol 

Sequenciamento genético útil para o 
diagnóstico 

Neuroimagem: leucoencefalopatia subcortical 
cavitante 

Níveis plasmáticos elevados de lisina 

Níveis elevados do ácido L2-hidroxiglutárico 
no plasma, urina e liquor 


Epilepsia como apresentação dos EIM no adulto está, geralmente, 


associada a um 


espectro clínico mais amplo. Nesse contexto, deve-se 
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suspeitar de um EIM nas seguintes situações”: 


Combinação de vários tipos de crise (p. ex., crises focais e mioclônicas). 
Associada a outros sinais neurológicos ou sistêmicos. 

Relação temporal com alimentação. 

História familiar de epilepsia ou consanguinidade. 

Refratariedade aos fármacos antiepilépticos ou exacerbada por eles. 
Status epilepticus inexplicável. 


Alteração na atividade de base do EEG ou resposta fotoparoxística em 


baixas frequências. 


Alteração no exame de imagem estrutural ou espectroscopia. 


A idade de início e o tipo de crise são importantes para o diagnóstico 


etiológico (Tabela 170.9). Um grupo especial é o das epilepsias 


mioclônicas progressivas. Entre os EIM que cursam com epilepsia, estão 


as síndromes de intoxicação, os defeitos do metabolismo energético e as 


doenças de acúmulo lisossomal. 


TABELA 170.9. Etiologia dos EIMs que cursam com epilepsia?” 


Etiologia por faixa etária 

* Período neonatal: dependência de piridoxina, deficiência de piridoxamina fosfato oxidase, deficiência da 
fosfoglicerato desidrogenase, hiperglicinemia não cetótica, deficiência de holocarboxilase sintetase e outras 
acidemias orgânicas, defeitos do ciclo da ureia, doenças do espectro Zellweger, deficiência do cofator de 
molibdênio, deficiência de sulfito oxidase 

e Lactentes: deficiência do transportador de glicose tipo 1 (GLUT-1), deficiência de creatina (defeito do 
transportador de creatina, deficiência de guanidinoacetato metiltransferase -GAMT e deficiência de 
arginina:glicina amidinotransferase — AGAT), epilepsia responsiva ao folato, deficiência de biotinidase e 
outras acidemias orgânicas, aminoacidopatias, distúrbios congênitos da glicosilação (CDG), dependência de 
piridoxina, lipofuscinose ceroide neuronal (forma infantil precoce — doença de Haltia-Santavuori), outras 
doenças lisossomais (doença de Tay-Sachs, doença de Sandhoff, doença de Krabbe, gangliosidose GM1 — 
forma infantil tardia) 

e Pré-escolares: doenças mitocondriais (incluindo a doença de Alpers e a encefalomiopatia mitocondrial 
associada à acidose láctica e episódios stroke-like - MELAS), lipofuscinose ceroide neuronal (forma infantil 
tardia — Jansky-Bielschowky), outras doenças lisossomais 

* Escolares e adolescentes: doenças mitocondriais (incluindo a doença de Alpers, epilepsia mioclônica com 
fibras rasgadas vermelhas (MERRF), MELAS, lipofuscinose ceroide neuronal (forma juvenil — Spielmeyer- 
Vogt), outras epilepsias mioclônicas progressivas (doença de Unverricht-Lundborg, doença de Lafora, 
sialidose tipo I, galactosialidose — forma juvenil) 


Etiologia por tipo de crise 
e Espasmos infantis: deficiência de biotinidase e outras acidemias orgânicas, doença de Menkes, doenças 
mitocondriais, aminoacidopatias 
* Epilepsias mioclônicas: dependência de piridoxina, hiperglicinemia não cetótica, deficiência do GLUT-1, 
doenças mitocondriais (incluindo MERRF e MELAS), lipofuscinoses ceroides neuronais, doença de 
Unverricht-Lundborg, doença de Lafora, sialidose tipo I, gangliosidose GM1 — forma infantil tardia, 
gangliosidose GM2 — forma juvenil 
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* Crises generalizadas tônico-clônicas: deficiência do GLUT-1, lipofuscinoses ceroides neuronais, outras 
doenças lisossomais, doenças mitocondriais 

* Crise parcial contínua: doença de Alpers 

e Crises parciais complexas: doença de Krabbe, doenças do espectro Zellweger, MELAS, CDG 

* Clonias audiogénicas (reação de startle): doença de Tay-Sachs, doença de Sandhoff e doença de Krabbe 


Paraparesia espástica 


Embora bem menos frequentes que as causas adquiridas de mielopatia e as 
paraparesias espásticas hereditárias, os EIMs também podem manifestar-se 
como paraparesia espástica (Tabela 170.10). Deve-se suspeitar dessa 
etiologia nos casos de evolução subaguda, na presença de lesões de 
substância branca ou neuropatia periférica. Os principais grupos de EIM 
que cursam com paraparesia espástica são as doenças peroxissomais, as 
esfingolipidoses e as síndromes de intoxicação. Vale a pena lembrar que os 
distúrbios do metabolismo de neurotransmissores, como as deficiências de 
tirosina-hidroxilase e GTP ciclohidrolase, podem provocar distonia em 
membros inferiores que simula um quadro piramidal. 


TABELA 170.10. EIMs que cursam com paraparesia espástica? 


Xantomatose cerebrotendínea Síndrome HHH 

Doença de Krabbe Defeitos da remetilação da homocisteina 
Leucodistrofia metacromática Fenilcetonúria 

Síndrome de Sjögren-Larsson Deficiência de biotinidase 
Adrenomieloneuropatia Doença com corpos de poliglicosano do adulto 
Argininemia 


HHH, hiperornitinemia-hiperamonemia-homocitrulinúria 


Neuropatia 
Entre as neuropatias hereditárias, algumas delas são decorrentes de EIM e, 
frequentemente, não diagnosticadas. A suspeita dessa causa deve ocorrer 
na presença de outros sinais neurológicos ou sistêmicos. Os principais 
grupos de EIM que se manifestam como neuropatia são os defeitos no 
metabolismo energético e as doenças de acúmulo lipídico. No primeiro 
caso, o acometimento é geralmente axonal, enquanto nas doenças de 
acúmulo lipídico é desmielinizante, podendo haver envolvimento também 
da mielina do SNC. 

Em algumas doenças, como a adrenomieloneuropatia e a xantomatose 
cerebrotendínea, o padrão pode ser axonal, desmielinizante ou misto. 
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Polineuropatia aguda simulando a sindrome de Guillain-Barré pode 
ocorrer na porfiria, na deficiéncia de piruvato desidrogenase e na 
tirosinemia. Neuropatia dolorosa é manifestação da doença de Fabry e da 
porfiria (Tabela 170.11)2. 


TABELA 170.11. EIM em que o quadro neuropatia é proeminente? 
Padrão predominante de envolvimento 


Fibras Neurdnio Mononeuropatia 


Doença Axonal Desmielinizante finas motor múltipla 
Doenças mitocondriais ar 

MNGIE + 

PDH a 

Defeitos da B-oxidação de ácidos + 

graxos 

Deficiência de vitamina E oF + 

Deficiência de biotinidase sp 

Doenga de Fabry is 

Leucodistrofia metacromática $ 

Doença de Krabbe F 

Gangliosidose GM2 a a 

Xantomatose cerebrotendinea ap aD 

Doenga de Tangier að + 
HSAN1 a E + 
Adrenomieloneuropatia + E 

Doença de Refsum qe E 
Deficiência de AMACR F ap 

CDG ap 

PLAN dp 

Tirosinemia tipo 1 + 

Defeitos da remetilação da E + 

homocisteina 

Doença com corpos de poliglicosano > a 

do adulto 

Porfiria ar te + 


MNGIE, encefalomiopatia neurogastrointestinal mitocondrial; PDH, piruvato desidrogenase; HSAN, neuropatia hereditária sensitiva e autonômica 
tipol; AMACR, Alfa-metilacil-CoA-racemase; CDG, defeito congênito de glicosilação; PLAN, neurodegeneração associada à fosfolipase A2. 
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Miopatia 

Os EIMs que cursam com miopatia frequentemente resultam de defeitos 
do metabolismo energético. Os principais são: glicogenoses (Tabela 
170.12), defeitos da B-oxidação de ácidos graxos (Tabela 170.13) e 
doenças mitocondriais (Tabela 170.14). Intolerância ao exercício e 
rabdomiólise recorrente são as manifestações mais comuns, embora 
fraqueza muscular progressiva ou miocardiopatia também possam ocorrer. 
Na glicogenose tipo V (doença de McArdle), ocorre uma melhora 
importante na tolerância ao exercício após 10 minutos de exercício 
aeróbico (fenômeno do segundo fôlego). Nas doenças mitocondriais, pode 
haver acometimento de outras estruturas do sistema nervoso. A Figura 
170.2 mostra uma abordagem da intolerância ao exercício. 


Em repouso: CK normal ou ++/após exercício: CK ++++, amônia ++, lactato normal 
Sequenciamento do gene PYGM 
Biópsia muscular: deficiência de miofosforilase 


Glicogenose tipo V 
see (doença de McArdle) 
Alta intensidade | Cáimbras, Fenômeno da E cad 


Glicogenose tipo VII 
(< 10 min) > mialgia, > “energia - = E 


Biópsia muscular: deficiência de 


a mioglobinúria revigorada” fosfofrutoquinase ed {doonga da Fer 
Anemia hemolitica 
Ingestão de carboidratos 4 Deficiência mental, fraqueza proximal; 
antes dos exercícios piora Biópsia muscular: deficiência de —Þ Glicogenose tipo IX 
os sintomas fosfoglicerato quinase 
Biópsia muscular: deficiência de Deficiência de 
fosfoglicerato mutase > fosfoglicerato mutase 


Biópsia muscular: 


fib ad Pesquisa de mutações de genes do mtDNA (especialmente 
ii aii o gene MTCYB ou genes do complexo |) | 


vermelhas 
+ A 
E i COX-negativas 


Intolerânciaao + Fraqueza a F - 
ai Doença mitocondrial 


exercicio proximal 
> i Avaliação da atividade bioquímica dos 
FAN” E complexos da cadeia respiratória; 
Biópsia muscular: fibras COX-negativas fi x E 


Distúrbio multissistêmico —> q ausência de FAV a i 


Sequenciamento do gene CPT Deficiéncia de carnitinapalmitoil 
Jejum, frio, > Biópsia muscular usualmente normal > transferase tipo Il 
infecções e 
v anestesia  Mialgia, fraqueza reas. ne E 
np R Nivel sérico aumentado de acilcarnitinas de cadeia longa 
Baixa intensidade transitória; CK normal Ê zs E Sa ae 
E = > 3 à > H» | Nivel sérico normal ou reduzido de camitina livre > Deficiéncia de VLCAD 
(> 10 min) mioglobinúria em repouso 


Cultura de fibroblastos: deficiência de VLCAD 
recorrente 


Nível sérico aumentado de 3-hidroxi-acilcarnitinas de cadeia longa 
L__» { Acidúria dicarboxilica — p 
Cultura de fibroblastos: defeito de b-oxidação 


Deficiência da proteína 


trifuncional 


FIGURA 170.2. Diagnóstico diferencial das miopatias metabólicas que cursam com intolerância ao 


exercício. 127 


TABELA 170.12. Glicogenoses que se manifestam com miopatia! 
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Doença 


Glicogenose tipo 
0* 4611556 


Glic 

tipo Il 
Doença de 
Pompe% 
#232300 


Glicogenose tipo 
IV“ #232500 
Doença de 


Andersen 


Glicogenose tipo 
Vé! #232600 
Doença de 
McArdle 


Subtipos incidéncia 
Forma muscular AR 

Forma deinício AR 

tardio 1/40.000 
Forma AR 
neuromuscular 

do adulto 


Forma clássica AR 


Gene, região 
cromossômica 


GYS1, 
19913.3 


GAA, 
17925.2-925.3 


GBEI, 
3p12 


11913 


idade adulta 


Adultos jovens 


Dados clínicos sugestivos 
Cardiomiopatia e intolerância a exercícios 


Fraqueza muscular proximal; insuficiência 
respiratória; ausência de comprometimento 
cardíaco 


Miopatia isolada com fraqueza proximal 


Intolerância a exercícios físicos, fadiga, 
miaigia, cdimbras musculares e mioglobinúria 
Pacientes experimentam o fenômeno da 
“energia revigorada” (retomo da atividade 
física com melhora da mialgia após breve 
descanso e interrupção da atividade física) 
Tratamento: ingestão de 75 g de sacarose 
30 a 40 minutos antes da realização de 
atividade física levou à melhora na tolerância 
a exercícios em 12 pacientes com doença 
de McArdie, podendo ainda proteger contra 
a rabdomiólise induzida por atividade física? 


TABELA 170.12. Glicogenoses que se manifestam com miopatia (continuagáo) 


Defeito básico e exames complementares 


Biópsia muscular: ausência de glicogênio 
Deficiência de glicogênio sintetase, demonstrada 
em miócitos 


CK: elevada, podendo chegar a 2.000 U/L; 
entretanto, pode estar normal na forma de início 
tardio, sobretudo em adultos 

Oligossacarídeos urinários: elevação de certos 
tetrassacarideos é altamente sensível, porém 
pouco especifica 

Biópsia muscular: acúmulo de glicogênio 
Deficiência da a-glicosidase, demonstrada em 
gotas de sangue secas (cromatografia de massa 
em tandem); o resultado deve ser confirmado em 
fibroblastos ou pelo sequenciamento genético 
Tratamento através de terapia de reposição 
enzimática com administração de alglucosidade- 
alfa 20 mg/kg, quinzenalmente” 


Formas musculares: CK elevada, biópsia 
muscular com presença de material PAS 
positivo diastase negativo (coloração por 

ácido periódico de Schiff útil para a detecção 

de polissacarídeos complexos que incluem 
glicogênio, mucoproteinas, glicoproteinas e 
glicolípides tingindo-os de vermelho. O glicogênio 
é diastase negativo pois é resistente a digestão 
por alfa-amiase) 

Deficiência da enzima desramificadora do 
glicogênio demonstrada em fibroblastos 
Sequenciamento genético útil para o diagnóstico 


Deficiência da enzima miofosforilase 
demonstrada em miócitos 
Teste isquêmico do antebraço (prova de 
McArdle): Puncionar a veia antecubital e instalar 
um manguito acima do cotovelo do membro 
puncionado mantendo-o Insuflado na pressão 
arterial média. Em seguida, solicitar que o 
paciente segure a pera de outro manguito 
parcialmente insuflado com a mão do braço 
puncionado apertando a mesma 30 a 60 vezes 
por minuto durante 2 minutos. Em pacientes com 
doença de McArdie, o nivel de lactato venoso 
(medidos 2, 5, 10 e 15 minutos após o término 
do exercício) mantém-se estável, surgindo ainda 
sinais de miaigia e caimbras durante a realização 
do teste 
Biópsia muscular mostra níveis de glicogênios 
normais ou aumentados 
Sequenciamento genético útil para o diagnóstico 
continua 


Doença 


Glicogenose tipo 
Vil“! #232800 


Doenga de Tarui 


Glicogenose tipo 
X“! 4261670 


Glicogenose tipo 


XII #612932 


Glicogenose tipo 
XIV! #232500 


Glicogenose tipo 
XV“ #613507 


Heranga/ 
Subtipos incidéncia 


Forma clássica AR 


= AR (em 
heterozigose) 


- AR (em 
heterozigose) 


- AR (em 
heterozigose) 


Gene, região 


cromossômica 


PFK, 
12913 


PGAM2, 
7p13-p12.3 


ENOS, 
17pter-p12 


PGM1, 
1p31 


GYGI, 
3q24-25.1 


Idade de 
início 


De pré- 
escolares até 
idade adulta 


De pré- 
escolares a 
adolescentes 


1 caso relatado 
(47 anos de 
idade) 


1 caso relatado 
(35 anos de 
idade) 


1 caso relatado 
(27 anos de 
idade) 


Dados clínicos sugestivos 

Em geral, caracterizado por fadiga, 
câimbras musculares e intolerância a 
exercícios. Nota-se piora dos sintomas 
com a administração de alimentação 
rica em carboidratos ou glicose antes da 
atividade física 

Presença frequente rabdomiólise e 
mioglobinúria 

Mioglobinúria podendo evoluir para 
falência renal 
Cáimbras musculares, intolerância a 
exercícios, rabdomiólise 


Intolerância a exercícios, mialgias 


Episódios recorrentes de caimbras 
musculares, episódios de rabdomiólise 


Arritmias cardíacas, fraqueza proximal 


TABELA 170.13. Miopatias com depósito de lipídeos! 


Defeito básico e exames complementares 


CK usualmente elevada 

Deficiência da enzima fosfofrutoquinase 
demonstrada em eritrócitos e miócitos 
Sequenciamento genético útil para o diagnóstico 


Elevação dos níveis plasmáticos de CK 

Biópsia muscular com presença de material PAS 
positivo 

Deficiência da enzima fosfoglicerato mutase em 
miócitos 

Elevação de níveis plasmáticos de CK 

Biópsia muscular: acúmulo de glicogênio 
Deficiência de enolase demonstrada em miócitos 
Biópsia muscular; acúmulo de glicogênio 
Deficiência de fosfoglicomutase demonstrada em 
miócitos 

Biópsia muscular com depleção de glicogênio 
Diagnóstico confirmado por sequenciamento 
genético 
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Herança/ Gene, região Idade 

Doença Subtipos Incidência cromossômica de início 
Deficiência de Forma de AR CPT2, Adolescentes 
camitina palmitoil- inicio tardio 1p32 idade adulta 
transferase Il #255110 
Deficiéncia - AR ETFA, Todas as 
múltipla de 15923-q25 idades 
aci-CoA ETFB, 
desidrogenase - 19913.3-q13.4 
acidúrla glutárica ETFDH, 
tipo It” #231680 4932-035 
Acil-CoA Forma de inicio AR ACADVL Escolares 
de cadela muito os 

m Adulto 
longa (VL 
#201475 


TABELA 170.14. Miopatias mitocondriais! 


Herança/ 
Subtipos incidência 


Doença 
Miopatia - AR 
mitocondrial 
e anemia 
siderobiástica'” 
4600462 
Miopatia - AR 
mitocondrial 
e anemia 
25, #613561 
Deficiência do - Dominante 
complexo 1 ligada ao 
mitocondrial” cromossomo 
#252010 x 

AR 

Mitocondrial 
Deficiência do - AR 
complexo Ill 
mitocondrial tipo 
nuclear 2525 


#615157 


Gene, regiao Idade 

cromossômica de Início 

PUS! Infância tardia 

12924.33 (8 a 14 anos de 
idade) 

YARS2 Infancia ou 

12p11.21 adolescéncia 

NDUFS2, 1923.3 Periodo 

NDUFB3, 2q33.1 neonatal a 

NDUFS1,2q33.3 Idade adulta 

NDUFAF3, 3p21.31 

NDUFS6, 5p15.33 

NDUFS4, 5q11.2 

NDUFAF2, 5912.1 

NDUFAFA, 6916.1 

NDUFB9, 8924.13 

NDUFS3, 11p11.2 

NDUFV1, 11q13.2 

FOXRED1, 11924,2 

NUBPL, 14912 

NOUFAFT, 15915.1 

NDUFV2, 18p11.22 

NDUFA11, 19p13.3 

NDUFAFS, 20p12.1 

NDUFAT, Xq24 

TIC19, 17p12 Infantil a idade 
adulta 


Tratamento com benzofibrato (200 mg/ 
dia) em 6 pacientes adultos por 6 meses 
restaurou a capacidade de oxidação de 
ácidos graxos em células musculares 

e clinicamente promoveu diminuição 
da limitação nas atividades físicas e 
redução da mialgia“ 

Forma leve ou de apresentação tardia 
Pode se manifestar em qualquer idade 


uso de ácido valproico e gravidez 


Sintomas podem ser desencadeados 
por atividade física, jejum ou estresse 
metabólico 


Deficiência intelectual, intolerância ao 


Sinais e sintomas encontrados: 
Perda auditiva (1 paciente), fraqueza muscular 
com atrofia 


atraso no 
desenvolvimento neurológico, comprometi- 
mento cognitivo espa, -se como 


TABELA 170.14. Miopatias mitocondriais! (continuação) 


Defeito básico e exames complementares 
CK normal entre os episódios, camitina 
plasmática e tecidual normal 
Comprometimento da oxidação de ácidos 
graxos durante atividade física prolongada de 
baixa intensidade 
Atividade da enzima camitina 


palmitolltransferase ll diminuída detectada em 
fibroblastos 


Os genes ETFA, ETFB e ETFDH codificam 
as subunidades alfa e beta da flavoproteina 
transportadora de elétrons (ETF) e codificam 
a enzima ETF-coenzima Q oxirredutasa. 
Essa disfunção leva ao comprometimento na 
oxidação de ácidos graxos 

Achados laboratoriais: 
Cromatografia de ácidos orgânicos na urina: 
elevação de ácidos dicarboxllicos (ácidos 
oxálico, malônico, subérico e adípico), 

ácido glutárico, ácido etilmalénico, ácido 
2-hidroxiglutárico e elevação de conjugados da 
glicina 


Análise de acilcarnitinas no sangue: elevação 
das subunidades C4-C18 

Análise de fibroblastos: anormalidades na 
análise de fluxo de oxidação de ácidos graxos. 
Anormalidades na análise de acilcamitinas 
seguidas de incubação com ácido palmítico 
Análise molecular: diagnóstico definitivo 
Programas de triagem neonatal: Áustria, 
Bélgica, Hungria, Islândia, Portugal e Espanha 
CK normal entre os episódios 

Perfil de aclicarnitinas com aumento de C16:1, 
C14:2, C14:1e C18;1 
Saquenciamento do gene ACADVL 
Atividade da enzima VLCAD diminuída 
detectada em fibroblastos 


Pappenheimer) no sangue periférico. Aumento sérico 
de lactato e de feritina. 

Biópsia muscular revela inclusões lipídicas no retículo 
sarcoplasmático e na mitocéndrias, 

da atividade do citocromo C oxidase e inclusões 
mitocondriais paracristalinos. Acumulo de ferro 
mitocondrial à microscopia eletrônica 

Biópsia de medula óssea evidencia hiperplasia eritroide 
e sideroblastos em anel 


Mutação do gene da tirosil-tRNA sintetase 2 
Laboratório: acidose lática, anemia sideroblástica. 
Aumento do lactato sérico e alteração das enzimas 
hepáticas. 

Biópsia muscular; agregado mitocondrial subsarco- 
lemal, ragged red fibers (fibras vermelhas rasgadas), 
diminuição da atividade da citocromo C oxidase e 
diminuição da atividade dos complexos |, lll e IV da 
cadeia mitocondrial respiratória no tecido muscular 
Exames complementares: 

Laboratório: acidose lática, hipoglicemia, elevação dos 
níveis de lactato no liquor 

IRM de crânio: edema cerebral, laucodistrofia com 
leucosncefalopatia cavitante, lesões em tálamo, tronco 
cerebral, estriado, e cerebelo, atrofia cerebelar 
Diminuição da atividade do complexo mitocondrial | 


Exames tares 

IRM de crânio: atrofia cortical e atrofia 
Olivopontocerebelar. Elevação dos níveis de lactato 
cerebral 


Biópsia muscular: diminuição da atividade do 
complexo mitocondrial Ill em tecido muscular 
Diagnóstico definitivo por análise molecular 
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Herança/ Gene, região Idade 
Doença Subtipos incidência cromossômica de início Dados clínicos sugestivos Defeito básico e exames complementares 
Deficiência do - AR LYRM7, 20 anos da Sinais e sintomas encontrados; Exames complementares: 
complexo Ill 5q23.3-q81.1 idade 1 paciente relatada: desenvolvimento IRM de crânio: desmielinização e vacuolização 
mitocondrial neurológico normal até os 20 meses de da substância branca, atrofia cortical difusa, e 
Tipo nuclear 8 idade quando iniciou quadro de fraqueza afilamento do corpo caloso 
#615838 muscular rapidamente progressiva e Diminuição da atividade do complexo mitocondrial 
tetraparesia espástica associada a anemia Ill tecido muscular 
e acidose lática. Durante episodio de Diagnóstico definitivo por análise molecular 
intercorrência infecciosa apresentou 
dispneia grave, estridor laringeo e quadro 
comatoso flutuante, Óbito aos 28 meses 
de idade. 
Deficiência do - AR/ COX20, 1944 Infância a idade Quadro clínico extremamente heterogêneo Exames complementares; 
complexo IV mitocondrial FASTKD2, 2933.3 adulta podendo variar desde uma miopatia isolada Laboratório: elevação nos níveis de lactato 
mitocondrial COX14, 12q13.12 até doença multissistêmica grave no sangue e no liquor, proteinúria, glicosúria, 
#220110 APOPT1, 14932.33 Sinais e sintomas encontrados: aminoacidúria, hiperfosfaturia 
$001, 17p13.1 Faléncia de crescimento, surdez IRM de crânio: lesões simétricas em núcleos da 
COX10, 17p12 neurossensorial, atrofia óptica, retinopatia base compatíveis com sindrome de Leigh 
TACO}, 17q23.3 pigmentar, ptose palpebral, cardiomiopatia Biópsia hepática mitocondriais anormais e inclusões 
ETICO, o ap 3 hipertrófica, dificuldades respiratórias, lipídicas 
ai disfunção hepatica, hepatomegalia, Biópsia renal; diminuição da citocromo C oxidase 
COX6B1, 19913.12 saa pop sl ares Diminuição da atividade da citocromo C oxidase 
muscular, y muscular e em fibroblastos 
piramidais, epilepsia, deficiência cognitiva 
Deficiência - AR HADAHA, 2p23.3 Periodo Três apresentações clínicas principais: Laboratório: acidose lática, hipoglicemia 
mitocondrial HADAHB, 2p23.3 intrauterino a (1) neonatal rapidamente progressiva hipocetótica, elevação sérica de acilcarnitinas, 
trifuncional” idade adulta com óbito precoce; (2) início infantil com hiperamonemia, mioglobinúria, anormalidades nas 
#609015 envolvimento hepático; e (3) infantil tardia enzimas hepáticas 
ou na adolescência com quadro clínico Diminuição da atividade das enzimas: 3-hidroxiacil- 
mais arrastado, podendo apresentar -CoA desidrogenase de cadela longa, 3-oxoacil-CoA 
miopatia isolada ou associada a neuropatia tiolase de cadeia longa e 2-enoil-CoA hidratase de 
Sinais e sintomas encontrados: cadeia longa 


Recém-nascido pequeno para a idade 
gestacional, falência de crescimento, 
retinopatia pigmentar, cardiomiopatia 
dilatada, falência cardíaca, falência 
respiratória, disfunção hepática 
Hipotonia, fraqueza generalizada, 
miopatia de cinturas (pélvica e escapular) 
lentamente progressiva, dor muscular, 
rabdomiólise episódica, movimentos 
espontâneos pobres, atraso no 
desenvolvimento neurológico, axonopatia 
sensorial e motora 


Demais doenças Ver Tabela 170.22 
mitocondriais 


Alterações psíquicas 

Os EIM frequentemente se manifestam com alterações psíquicas em 
adolescentes e adultos (Tabela 170.15). Estas podem ocorrer anos antes de 
as demais manifestações se tornarem evidentes, o que dificulta o 
diagnóstico. A apresentação pode ser aguda, com confusão mental e 
alterações comportamentais, como nas doenças do ciclo da ureia, 
mitocondriopatias e porfiria (síndromes de intoxicação e defeitos do 
metabolismo energético). Podem também se iniciar na adolescência ou no 
adulto jovem com sintomas psiquiátricos isolados, cujo diagnóstico 
diferencial com esquizofrenia nem sempre é fácil. 


TABELA 170.15. EIMs que cursam com alterações psíquicas?8 
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Doença Herança Idade de início Sintomas psiquiátricos 
Intoxicação 
Doenças do ciclo da ureia Ligada ao cromossomo X (deficiência de Qualquer idade Ataques de confusão, comportamentos bizarros, alucinações 
omitina transcarbamilase) desencadeadas por ingesta proteica elevada ou situações de 
Autossômica recessiva catabolismo proteico 
Deficiência de metilenotetrahidrofolato Autossômica recessiva Qualquer idade Deficiência intelectual leve, confusão, depressão, psicose 
redutase (MTHFR) 
Defeitos no metabolismo da cobalamina Autossômica recessiva Qualquer idade Deficiência intelectual leve, confusão, depressão, psicose 
Porfirias agudas Autossômica dominante Adultos Episódios de confusão, psicose, depressão 
Doença de Wilson Autossômica recessiva Qualquer Idade Distúrbios comportamentais e transtomos de personalidade, 
depressão, psicose em casos raros 
Deficiência de cistationina-B-sintase Autossômica recessiva Qualquer idade Deficiência intelectual, distúrbios comportamentais e transtomos de 
personalidade, psicose em casos raros 
Hiperglicinemia não cetótica Autossômica recessiva Qualquer idade Deficiência intelectual, distúrbios comportamentais, episódios de 
contusão 
Metabolismo de moléculas complexas 
Xantomatose cerebrotendinea Autossômica recessiva Qualquer idade Psicose em casos raros 
Leucodistrofia metacromática Autossômica recessiva Qualquer idade Psicose (quadro semelhante a esquizofrenia) 
Gangllosidose GM2 Autossômica recessiva Qualquer idade Episódios de psicose, depressão, mania 
Niemann-Pick tipo C Autossômica recessiva Qualquer idade Psicose, depressão, mania 
Alfamanosidose Autossômica recessiva Qualquer idade Deficiência intelectual, episódios de psicose, confusão 
Betamanosidose Autossômica recessiva Qualquer idade Deficiência intelectual, hiperatividade, agressividade 
Sindrome de Sanfilippo MPS Ill Autossômica recessiva Qualquer idade Deficiência intelectual, comportamento desintegrativo, transtomo do 
espectro autista 
Lipofuscinose ceroide Autossômica recessiva (existem relatos de Qualquer idade Depressão 
casos de herança autossómica dominante) 
Doença de Fabry Ligada ao cromossomo X Qualquer idade Depressão, suicídio 
Adrenoleucodistrofia (forma cerebral) Ligada ao cromossomo X Qualquer idade Psicose, mania, depressão 


Outros 


São mais comuns nas doenças de depósito, como a leucodistrofia 


metacromatica, a doença de Niemann-Pick tipo C e a lipofuscinose ceroide 


neuronal. Outra forma de apresentação é o início na infância com 
deficiência intelectual e distúrbios de comportamento. Síndromes de 
intoxicação, por exemplo, a homocistinúria, defeitos do metabolismo 


energético, como a deficiência do transportador de creatina, e doenças de 


depósito, como a doença de Sanfilippo, podem manifestar-se dessa forma. 


Neuroimagem 


A ressonância magnética do encéfalo tornou-se ferramenta fundamental na 


investigação dos EIM. Sempre que possível, deve-se realizar também a 


espectroscopia. A Tabela 170.16 mostra os EIMs que cursam com 


leucoencefalopatia. 


TABELA 170.16. Leucodistrofias e outras leucoencefalopatias metabólicas de origem genética! 
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galactocerebrosi. 
dase #245200 


Fao #301500 


Herança/ 


Subtipos Incidência 

Forma infanti AR 

tardia 1/40,000 a 
1/100.000 
(forma infantil 

Forma juvenil tardia) 

Forma do 

adulto 

Similar a AR 

MLD com 

deficiência da 

arisulfatase A 
AR 

Forma infantið AR 
1/100.000 
(forma infantil) 

Forma de 

início tardio!* 
XR 
1/40,000 


Gene, região 
cromossômica 


ARSA, 
22q13.31- ater 


PSAP, 10922.1 


SUMF1, 3p26 


GALC, 14931 


GLA, Xq22 


Adolescentes e 
adultos 


polineuropatia 
cognitivo posteriormente 
Pode iniciar-se com sinais motores ou 
cognitivos 
Sinais cognitivos precoces (inclusive 
psicose); declínio motor posteriormente 


Quadro clínico similar a MLD com deficiência 
da arisulfatase A 


Quadro clínico similar a MLD com deficiência 


Acroparestesia dolorosa intermitente, 

angioqueratomas e opacificação corneana 
Ver Tabela 170.20 para Informações 
adicionais 


Defeito básico e exames complementares 


* Melhor pista: substância branca hemisférica 


Sulfatideos urinários aumentados 


Sulfatideos urinários aumentados 
Deficiência de várias sulfatases, demonstrada em 
leucócitos ou fibroblastos 

Níveis aumentados de glicosaminoglicanas urinárias 


ENMG: polineuropatia periférica desmielinizante; 

hporpdanarst pod ão sa presente a 
forma de inicio tardio) 
Dolo de obesa; clicar 
leucócitos ou fibroblastos 


Imagem®: 

au acts exrettica nos leering G00 ch 

base na Ti 

. Ea sera DOE (iai ooo wae o 
nianos 


cral 

+ Hiperintensidade simétrica e confluente da 
substância branca periventricular profunda (RM) 

* Sina hiperintenso em T2 da substância branca 
cerebelar (aparência anelar ao redor dos núcleos 
Genteados; 

* Realce das raízes nervosas lombares 


* Espectroscopia: pico pronunciado de colina, 
mioinositol; redução moderada de NAA; acúmulo 
leve de lactato 

ee do innganga 


moore 

* Tomografia não contrastada: calcificações no 
pulvinar lateral, globo pálido, putâmen, substância 
negra, núcleos denteados 

* RM; hiperintensidade em T1 do pulvinar lateral 
(patognomônico), hiparintensidades em T2/FLAIR, 
na substância branca periventricular, substância 
cinzenta profunda 


TABELA 170.16. Leucodistrofias e outras leucoencefalopatias metabólicas de origem genética! (continuação) 


distrofia ligada 
ao X (ALD-XpS 
4300100 


Doença de 
Alexander” 
#203450 


Herança/ 
Incidência 


AR 
1/150.000 


XR 
1/40,000 


Gene, região 
cromossômica 


NPC1, 
18q11-q12 
NPC2, 14924.3 


ABCD1. Xq28 


GFAP, 17921 


elF2B-4, 2p23.3 
elF28- BE SOT 


Idade 
de início 


Lactentes 


2a 4 anos 


Adolescentes 
e adultos 


5a 8 anos 


Dados clinicos sugestivos 


Disfunção hepática grave e atraso do 
, seguindo-se de epilepsia 
espasticidade 


vegetativo 
Ver Tabela 70: 23 para informações 
adicionais 


Epilepsia e hidrocefalia secundária á 
estenose de aqueduto cerebral 


Forma mais comum; atraso do 
desenvoMi lugðo 


quadro progressivo de ataxia, espasticidade 
e demência 


As células tendem a corar-se fortemente com o uso 
Keele ad dg devido ao conteúdo aumentado de 
Sequanciamento goto úti para o cgnósico 

. inespecifica da substância cinzenta 

. 


. 
de NAA 


Níveis plasmáticos elevados de ácidos graxos de 
cata mine PNGA 
CR nels membro da família 


an (ATP-binding-cassete) 


à Dosmeina pentrigonal Cou Ri 


* O envolvimento frontal é raro (10%) 
Sequenciamento do gene GFAP codifica a 
pro Ea ia 


Lactente macrocefálico com comprometimento da 
” substância branca efa com mento de sinal 
T2 simétrico 
. Bora párar ll, A 


perivent de Alexander 
* Juvenil e adulto: aumento do sinal em T2 do tronco 
encefálico, cerebelo e medula cervical 
Sequenciamento dos cinco genes elF2B (genes codifica- 
eres fry NANÃ Se gasi 

mostra anormalidade de sinal difusa da 
substância branca progressivamente adquire o 
mesmo sinal do liquor 


° subcorticais são envolvidas precocemente 
e de forma 


grave 
* Atrofia cerebelar varia de leve a grave Iniciando no 
Quando tação é neonatal a RM evidencia 
* a apresen a 
substância branca anormalmente 
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TABELA 170.16. Leucodistrofias e outras leucoencefalopatias metabólicas de origem genética! (continuação) 


Herança/ Gene, região Idade 


Doença Subtipos Incidência cromossômica de início Dados clínicos sugestivos Defeito básico e exames complementares 
Xantomatose AR CYP2TA1, Adolescentese Diarreia, ataxia, sinais piramidais, demência, Deficiência da enzima esterol 27 -hidroxilase 
cerebrotendinea'* 2q33-qter adultos catarata, xantomas tendíneos (estes podem Elevação dos níveis plasmáticos de colestanol e da 
#213700 não se desenvolver até a idade adulta) relação colestanol/colesterol 

Tratamento”! Imagem” 


* Administração de ácido quenodesoxicólico © Atrofia cerebelar, alteração de sinal da substância 
(750 mg/d) branca, sinal hiperintenso e simétrico nos núcleos 
* Administração de ácido quenodesoxicólico denteados 
(300 mg/d) associada a pravastatina (10 * Redução volumétrica difusa da substância branca 
d) e cinzenta 
* Outros possíveis tratamentos: 
suplementação com vitamina E, 


transplante hepático 
Leucoencefalopa- AR DARS2, 2a 15 anos Lentamente progressiva; ataxia, tremor, Niveis elevados de lactato (liquor ou espectroscopia 
tia com envolvi- 1925.1 sindrome piramidal e comprometimento por 
mento do tronco cognitivo variável Sequenciamento do gene DARS2 (gene codificador 
encefálico e da da aspartil-RNAt sintetase mitocondrial) 
medula espinhal Imagem”: 
e elevação do * Envolvimento bilateral e confluente da substância 
lactato cere- branca periventricular profunda 
bral (LBSL)'273 * Comprometimento da substância branca cerebelar 
#611105 * Envolvimento da porção posterior do corpo caloso 
e pedúnculos cerebelares 
* Envolvimento dos tratos corticais (piramidais e 
sensoriais) em toda a sua extensão 
* Espectroscopia: pico de lactato 
Doença de AR ATP7B, De lactentes Transtomos do movimento (sobretudo Redução dos níveis séricos de ceruloplasmina 
Wilson'* #277900 1/30.000 13q14.3-q21.1 até a idade distonia), demência, disartria, sialorreia Aumento dos níveis séricos e urinários de cobre 
adulta e disfagia; hepatopatia (desde hepatite Bicarbonatúria, glicosúria, proteinúria, fosfatúria e 
fulminante até cirrose hepática); anemia aminoacidúria 
hemolitica Coombs-negativa; disfunção Sequenciamento do gene ATP7B 


tubular renal; anéis de Kayser-Fleischer 
Forma de predominio hepatico: < 10 anos 
Forma de predomínio neurológico: > 10 anos 


Acidúria L-2- AR L2HGDH, Lactentes e Ataxia, epilepsia, transtornos do movimento Neuroimagem: leucoencefalopatia subcortical 

hidroxiglutárica** 14922.1 pré-escolares (distonia, coreia), deficiéncia intelectual, cavitante 

#236792 sinais piramidais; nistagmo, atrofia óptica Níveis plasmáticos elevados de lisina 
e perda auditiva; risco aumentado para Níveis elevados do ácido L2-hidroxiglutárico no 
neoplasias cerebrais plasma, urina e liquor 

Doenças Ver Tabela 170.22 

mitocondriais 

Lipofuscinoses Ver Tabela 170.19 

ceroides 

neuronais 


AS GRANDES CATEGORIAS DE EIM 


Com relação a fisiopatologia, os EIM podem ser divididos em três grandes 
grupos:26 


Grupo 1 — Distúrbios envolvendo moléculas complexas 

Este grupo de doengas envolve organelas celulares e doengas que 
comprometem a sintese ou o catabolismo de moléculas complexas 
(doenças de depósito). Os sintomas são permanentes, progressivos, 
independentes de eventos intercorrentes e não relacionadas com a ingestão 
alimentar®. 


Grupo 2 — Doenças que levam à intoxicação 
Este grupo inclui os EIMs do metabolismo intermediário, que levam a uma 
intoxicação aguda ou crônica. Apresentam duas características principais: 
não interferem no desenvolvimento embrionário e apresentam um 
intervalo de tempo livre de sintomas (horas a meses)º. 

Incluem os distúrbios no catabolismo de aminoácidos, as acidemias 
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orgânicas, os distúrbios do ciclo da ureia e a intolerância a açúcares. Os 
sintomas incluem quadros agudos ou remitentes de vômitos, letargia, 
falência hepática ou coma, que muitas vezes são confundidos com quadros 
de sepse.® 


| Hiperamonemia 
Acidose Acidose 
metabólica metabólica 
presente SRE 
Dosagem 
plasmatica 
de citrulina 
Cromatografia 
urinária de ácidos 
orgânicos 
Aumentada Normal r 
| (> 1.000 pmol/L) (50 a 100 pmol/L) Me the 
PEER Deficiência Dosagem Dosagem 
(eee de ASAS plasmatica urinaria de 
organicas NI ie a É 
(citrulinemia) de arginina ácido orótico 
Í ni 
Aumentada Diminuída + = 
| 
Deficiência de Dosagem Dosagem Deficiência 
arginase urinária plasmática de CPS 
(argininemia) de ASA Ed de ornitina VNAGS 
+ AA Normal vw 
Deficiéncia de ASAL Deficiéncia 
(aciduria argininossuccinica) ala de OTC ipi | 


FIGURA 170.3. Diagnóstico diferencial laboratorial das doenças do ciclo da ureia.? 


ASAS, argininossuccinato sintetase; ASAL, argininossuccinato liase; CPS I/NAGS, carbamilfosfato sintetase I/N- 
acetilglutamato sintetase; HHH, síndrome de hiperamonemia, hiperornitinemia-homocitrulinemia; OTC, ornitina 
transcarbamilase; IPL, intolerância à proteína lisinúrica. 


Grupo 3 — Distúrbios que envolvem o metabolismo energético 
Resultam da deficiência na produção da energia ou em sua utilização pelo 
fígado, miocárdio, musculatura esquelética, encéfalo ou outros tecidos. 
Apresentam como principais sintomas: hipoglicemia, hiperlactatemia, 
hepatomegalia, hipotonia grave e generalizada, miopatia, cardiopatia. 
Inclui fundamentalmente as doenças mitocondriais e os defeitos da B- 
oxidação de ácidos graxos®. 


Aminoacidopatias 


Os principais distúrbios do metabolismo de aminoácidos são descritos na 
Tabela 170.17. 


TABELA 170.17. Principais aminoacidopatias! 
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Herança/ Gene, região Idade 
Doença Subtipos incidência cromossômica de início Dados clínicos sugestivos Defeito básico e exames complementares 
Doença da Forma clássica AR BCKDHA (E1-alfa) Recém-nascidos Forma mais comum. irritabilidade, IRM de crânio: hipersinal em T2/FLAIR no 
urina em xarope 19q13,1-q13.2 (48 horas) dificuldades alimentares, vômitos, letargia tronco encefálico e nos núcleos denteados 
do bordo BOKDHB (E1-beta) e distonia. Anormalidades neurológicas com restrição à difusão. Presença de pico 
(leucinose)’* 6p22-p21 Incluem distúrbios de movimento, correspondente aos aminoácidos de cadeia 
#248600 DBT (E2) epilepsia, edema cerebral. Óbito por ramificada na espectroscopia 
1p8 o ) edema cerebral e herniagao Cromatografia de aminoácidos no sangue: 
Forma DPL (E3) Variável Segunda forma mais comum. elevação de aminoácidos de cadeia 
intermitente Crescimento e desenvolvimento ramificada (leucina, isoleucina e valina) 
7q31-932 neurológico normal. Episódios de Cromatografia de ácidos organicos na urina: 
cetoacidose e toxicidade neurológica elevação de cetoácidos de cadeia ramificada, 
como ataxia, letargia, epilepsia e lactato e piruvato 
coma durante episódios associados a Cromatografia líquida de alta pressão 
intercorrências infecciosas ou eventos de demonstrando a presença de aloisoleucina 
estresse catabólico (metabólito da leucina) e de ácido 2-0xo 
Forma Variável Forma rara. A idade de Início depende 3-metil isovalérico é diagnóstico de leucinose 
intermediária da atividade enzimática residual. Atividade enzimática pode ser demonstrada 
Comprometimento neurológico e atraso em linfócitos e cultura de fibroblastos 
variável do desenvolvimento neurológico. 
Epilepsia pode ocorrer. Episódios de 
descompensação metabólica são raros 
Forma Variável Quadro clínico semelhante à forma 
responsiva a intermediária, Sendo responsiva ao 
tiamina tratamento com tiamina (nessa condição, 
a mutação no complexo enzimático 
das desidrogenases dos cetodcidos 
de cadeia ramificada BCKD levariam a 
uma menor afinidade a ao pirofosfato de 
tiamina, assim, a administração de tiamina 
estabilizaria o complexo enzimático) 
Deficiência Recém-nascidos Forma extremamente rara. Combinação 
de dildrolipoil de deficiéncia dos complexos 
desidrogenase enzimáticos: alfacetoácidos de cadeia 
ramificada desidrogenase, piruvato 
desidrogenase e alfacetoglutarato 
desidrogenase. Quadro clínico 
semelhante à forma intermediária 
associada à elevação sérica de lactato 
Homocistinúria'? - AR CBS Variável Estatura elevada, ectopia lentis, miopia, Teste do cianeto-nitroprussiato: a adição 
#236200 21922.3 glaucoma, palato em ogiva, infarto do de nitroprussiato de sódio em uma amostra 


miocárdio, prolapso de válvula mitral, 
pectus excavatum ou pectus carinatum, 
pancreatite, osteoporose, vértebras 
bicôncavas, aracnodactilia, limitação da 
mobilidade articular, tromboembolismo 
Epilepsia, deficiência intelectual, 


de urina contendo níveis elevados de cistina 
e homocisteina confere uma coloração 
vermelho-violeta, Teste colorimétrico 
qualitativo para homocistinúria 

Deficiência da enzima cistationina sintetase 
detectada em cultura de fibroblastos 


transtomos psiquiátricos, acidente 
vascular cerebral 


Doenças do ciclo da ureia 


Todas as doenças do ciclo da ureia (Tabela 170.18) caracterizam-se por 
encefalopatia, hiperamonemia, alterações no metabolismo de aminoácidos 
e alcalose respiratória.”º Entretanto, o quadro clínico pode ser 
extremamente heterogêneo. Adolescentes e adultos frequentemente 
apresentam doença neurológica crônica, caracterizada por alterações 
comportamentais, confusão, irritabilidade e vômitos episódicos. Os 
pacientes podem tornar-se agudamente enfermos em situações de estresse 
metabólico. Vale ressaltar que as doenças do ciclo da ureia não são as 
únicas causas de hiperamonemia. Acidemias orgânicas e distúrbios da ß- 
oxidação de ácidos graxos são os principais diagnósticos diferenciais, bem 
como erros pré-analíticos. A Figura 170.3 mostra uma abordagem de 
investigação de hiperamonemia. 


TABELA 170.18. Doenças do ciclo da ureia! 
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Herança/ 


Gene, região 


Idade 


Doença Subtipos incidência cromossômica de início Dados clínicos sugestivos Defeito básico e exames complementares 
Deficiência Forma de inicio AR CPS1, Recém-nascidos Hiperamonemia congênita grave Hiperamonemia 
de carbarnoll precoce 1/200.000 - 2935 Citrulina plasmática baixa 
id te Forma de inicio 1/800.000 Lactentes atéa Intolerância a proteina, vômitos one plasmática baixa 
tardio idade adulta irritabilidade, letargia, coma, epilepsia, edema jo orótico baixo à 
cerebral, ataxia Atividade da enzima carbamoil fosfato sintetase 
Episódios recorrentes de intoxicação por deficiente em hepatócitos 
amônia, episódios de alcalose respiratória 
Deficiência de Forma neonatal XR ore, Recém-nascldos Hiperamonemia neonatal fatal devida a Hiperamonemia 
omitina trans- fatal 1/80.000 Xp21.1 deficiência completa da enzima omitina Citrulina plasmática baixa 
carbamilase”® transcarbamilase Glutamina plasmática elevada 
4311250 Ácido orótico elevado 
e Atividade da enzima omitina transcarbamilase 
Forma de inicio Lactentesatéa Hepatomegalia, intolerância a proteina, deficiente em hepatócitos 
tardio adolescência vômitos “Tratamento com restrição proteica, restrição 
irritabilidade, letargia, coma, epilepsia, edema de citrulina, benzoato de sódio, fenilbutirato e 
cerebral, ataxia transplante hepático”? 
Episódios recorrentes de intoxicação por 
amônia, episódios de alcalose respiratória 
Mulheres carreadoras podem apresentar 
hiperamonemia pós-parto 
Uso de valproato de sódio pode precipitar 
insuficiência hepática aguda 
Citrulinemia Tipo (7 AR ASS, Recém-nascidos Hepatomegalia, intolerância a proteína, Hiperamonemia 
4250700 1/57.000 9q34 vômitos, Citrulina plasmática elevada (1.000 — 5.000 mmol) 
irritabilidade, letargia, coma, epilepsia, edema Glutamina plasmática elevada 
cerebral, ataxia. Arginina plasmática diminuida 
Episódios recorrentes de intoxicação por Ácido orótico elevado 
amônia Atividade de enzima arginino-succinato sintetase 
Tipo ll AR SLC25A13 Recém-nascidos Hepatite neonatal e hipergalactosemia sem deficiente em hepatocitos — 
neonatal E 79213 causa aparente Sequenciamento genético útil no diagnóstico 
#605814 
Tipo ll AR SLC25A13 Escolar até a Enurese, insônia, terror notumo, vômitos 
início tardio 1/100.000 Tq21.3 idade adulta recorrentes (especialmente à noite), episódios 
#603471"! (média 35 anos) de confusão mental após as refeições, 
letargia, epilepsia, alucinações. Com o passar 
do tempo, sintomas comportamentais como 
comportamento maníaco, ecolalia e psicose 
aparecem 
Tratamento com restrição proteica, restr 
de arginina, benzoato de sódio, fenilbutirato e 
transplante hepático” 
Deficiência de - AR NAGS, Primeiras 72 Retardo no crescimento, alteração no ritmo Hiperamonemia. 
N-acetilglutama- 17021.3 horas (ausência respiratório, episódios de vômitos recorrentes Glutamina sérica elevada 
to sintetase”? 42 de atividade Alterações comportamentais e agressividade  Citrulna sérica diminuída ou ausente 
#237310 enzimatica) relacionada com hiperamonemia. Epilepsia, Ácido orótico urinário normal 
Lactentesatéa letargia e coma Tratamento possível com administração de 
idade adulta (ati- N-carbamoil-glutamato 
vidade enzimati- 
ca residual) 


Lipofuscinoses ceroides neuronais 
As lipofuscinoses ceroides neuronais (Tabela 170.19) constituem um 
grupo heterogêneo de doenças neurodegenerativas, caracterizadas pelo 
acúmulo intracelular de pigmentos lipídicos autofluorescentes, formando 
diferentes padrões ultraestruturais”. 

São relativamente comuns, apresentando uma prevalência combinada de 
1 caso para cada 12.500 nascidos e apresentam como caraterísticas clínicas 
principais: epilepsia mioclônica, ataxia, regressão do desenvolvimento 
cognitivo e motor e degeneração retiniana, levando à perda visual? 


TABELA 170.19. Lipofuscinoses ceroides neuronais! 


Defeito básico e 


Gene, região Idade de exames 
Doença Herança cromossômica início Dados clínicos sugestivos complementares 
LCN AR ? Terceira Epilepsia mioclônica refratária, IRM de crânio: 
483,84 %204300 década de demência, ataxia, sinais atrofia encefálica e 
Forma do vida piramidais e extrapiramidais e hiperintensidade da 
adulto distúrbios psiquiátricos; ausência substância branca 
(doença de comprometimento ocular periventricular em 
de Kufs) T2/FLAIR 

Análise 
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AD 2 

% 162350 
LCN AR GRN 
1185 17q21.31 
#614706 
LCN AR ATP13A2 
(1286 1p36.13 
Síndrome 
de Kufor- 
Rakeb 
#606693 
LCN AR CTSF 
1387 11q13.2 
#615362 
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Quarta 
década de 
vida 


Segunda 
década de 
vida 


Adolescéncia 
(13 anos) 


Idade adulta 


Quadro clinico similar ao acima 
descrito, exceto pelo fato da 
epilepsia não ser proeminente e 
haver frequentemente discinesia 
facial 


Perda visual rapidamente 
progressiva, secundária a 
distrofia retiniana, epilepsia, 
ataxia cerebelar e atrofia 
cerebelar 


A síndrome de Kufor-Rakeb é 
uma forma rara de 
parkinsonismo juvenil atípico 
associada a paralisia do olhar 
supranuclear, espasticidade e 
demência. Existem evidências de 
que a lipofuscinose ceroide 
neuronal 12 seja causada por 
uma mutação em homozigose do 
gene ATP13A2 

Hipomimia facial (fácies em 
máscara), paralisia supranuclear 
do olhar, espasmos oculogíricos 
distônicos, movimentos 
sacádicos lentos 

Anosmia, torcicolo 
Parkinsonismo, hipocinesia, 
acinesia, rigidez, anartria, 
marcha parkinsoniana, 
minimioclonias de face-fauce- 
dedos, espasticidade, 
instabilidade postural, 
paraparesia leve, hiper-reflexia, 
reflexo plantar em extensão, 
distonia, mioclonias, epilepsia 
(em alguns pacientes), declínio 
cognitivo, demência 
Alucinação, psicose, 
agressividade 

Resposta inicial a L-Dopa 


Caracterizada por início adulto 
com declínio cognitivo levando 
a quadro demencial e óbito 
precoce 


ultraestrutural: 
presença de 
inclusões mistas — 
GROD, corpúsculos 
curvilineos, 
corpúsculos do tipo 
“digitais” 


IRM de crânio: 
assemelha-se ao 
padrão descrito 
acima 

Análise 
ultraestrutural: 
presença de 
inclusões mistas — 
GROD, corpúsculos 
curvilineos, 
corpusculos do tipo 
“digitais” 


Análise 
ultraestrutural: 
presença de 
corpúsculos do tipo 
“digitais” 


IRM de crânio: 
atrofia cerebral 
generalizada, 
cerebelar e de 
tronco cerebral 
progressiva; 
achatamento do 
caudado; atrofia 
piramidal; depósito 
de ferro em núcleos 
da base (alguns 
pacientes) 
Microscopia 
eletrônica: inclusões 
citoplasmáticas 
lamelares 
consistentes com 
lipofuscinose 
ceroide neuronal 
(alguns pacientes) 
Análise 
ultraestrutural: 
presença de 
inclusões mistas — 
corpúsculos 
curvilíneos, 
corpúsculos do tipo 
“digitais” 


IRM de crânio: 
atrofia cortical 
difusa e atrofia 
cerebelar 


Além disso os pacientes Diagnóstico por 
apresentam: tremores, ataxia, análise molecular 
disartria, sintomas cerebelares, 

sinais extrapiramidais, epilepsia 


LCN, lipofuscinose ceroide neuronal; EEG, eletroencefalograma; ERG, eletrorretinograma; GROD, do inglês granular osmiophilic deposits 


Esfingolipidoses 
As esfingolipidoses (Tabela 170.20) formam um subgrupo de doenças de 
acúmulo lisossomal no qual os esfingolipídeos se acumulam em um ou 
diversos órgãos, como resultado de uma deficiência enzimática primária 
ou deficiência de proteínas ativadoras envolvidas na sua degradacao.!9 
Todas as esfingolipidoses apresentam herança autossômica recessiva, 
com a exceção da doença de Fabry, que apresenta herança recessiva ligada 
ao cromossomo X. Em sua maioria, as esfingolipidoses são diagnosticadas 
através da demonstração do defeito enzimático em diversas células e 


tecidos.!9 


FIGURA 170.4. Doença de Fabry, com infarto. A. Imagem axial em difusão demonstrando 
hipersinal (seta) predominantemente cortical, na região têmporo-parietal à esquerda, caracterizando 
área de isquemia cerebral. B e C. Imagens axiais FLAIR demonstrando as regiões de isquemia 
cerebral, com hipersinal corticossubcortical e leve aumento de volume, com redução dos sulcos 
cerebrais adjacentes. D, E e F. Controle 7 meses após o evento isquêmico inicial. D. Imagem axial 
em T1 demonstrando hipersinal ovalado na região pulvinar dos tálamos (ponta de seta). E e F. 
Imagens axiais FLAIR demonstrando nova área de hipersinal corticossubcortical temporal direito e 
redução de volume das regiões temporoparietais, previamente acometidas. Imagens gentilmente 
cedidas pelo Dr. Gustavo Novelino Simão (Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto — USP). 


FIGURA 170.5. Encefalopatia mitocondrial associada à acidose láctica e episódios stroke-like — 
MELAS. A e B. Imagens axiais FLAIR demonstrando múltiplas áreas de hipersinal 
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corticosubcorticais, observando-se maior comprometimento do lobo occipital direito. C. Sequéncia 
single voxel de espectroscopia (TE = 144 ms) demonstrando a redução no pico de NAA e a 
presença do duplo pico de lactato (1,3 ppm), que se apresenta invertido na sequência com TE de 
144 ms. Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Gustavo Novelino Simao (Faculdade de Medicina de 
Ribeirão Preto — USP). 


Oligossacaridoses 


As oligossacaridoses (Tabela 170.21) apresentam um quadro clínico 
similar ao das mucopolissacaridoses, entretanto a dosagem de 
glicosaminoglicanos na urina é normal.!° 


Principais doenças mitocondriais 


As principais doenças mitocondriais são descritas na Tabela 170.22. 


Principais doenças peroxissomais 


Os peroxissomos são organelas celulares cujo nome é derivado da 
presença de catalase, uma enzima que converte o peróxido de hidrogênio 
em oxigênio e água, sendo organelas primariamente envolvidas no 
metabolismo lipídico. ! 

As doenças peroxissomais (Tabela 170.23) podem ser reconhecidas pela 
presença de dismorfismos faciais (dismorfismos  craniofaciais, 
anormalidades esqueléticas, encurtamento proximal dos membros e 
alterações epifisárias), anormalidades neurológicas (encefalopatia, 
epilepsia, neuropatia periférica, alterações de marcha e hipotonia), 
anormalidades hepáticas e gastrointestinais (doença hepática caracterizada 
por hiperbilirrubinemia, hepatomegalia e colestase).!2 


Distúrbios do metabolismo de neurotransmissores 


As doenças da neurotransmissão monoaminérgica constituem um grupo 
extremamente complexo de doenças com um grande espectro de 
apresentações clínicas, variando de ataxia e deficiência intelectual a 
distonia induzida por exercícios.!? Devem ser lembradas nos quadros de 
distonia e parkinsonismo com flutuação diurna, especialmente se 
acompanhados de crises oculógiras e imagem normal. A doença de 
Segawa apresenta boa resposta à levodopa (Tabela 170.24). 
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TRATAMENTO DOS ERROS INATOS DO 


METABOLISMO 


O tratamento dos EIMs tem apresentado significativos avanços nas últimas 


décadas. Com o maior entendimento da fisiopatologia da maioria dessas 


doenças, novos protocolos terapêuticos puderam ser estabelecidos, 


minimizando ou até mesmo revertendo os erros metabólicos (Tabelas 
170.25 a 170.27).14 


TABELA 170.20. Esfingolipidoses! 


Herança/ Gene, região Idade 
Doença Subtipos incidência cromossômica de início Dados clínicos sugestivos Defeito básico e exames complementares 
Doença de Gaucher AR GBA, 1921 Pré-escolares, Hepatoesplenomegalia e discrastas 
tipo * #230800 (maior (os diferentes escolares e sanguíneas; o envolvimento neurológico é 
Forma não incidência fenótipos adolescentes raro e, quando presente, em geral, manifesta- 
neuronopática em judeus decorrem de se como sindrome parkinsoniana atípica e 
Ashkenazi) diferentes demência em adultos, Lesões osteolíticas, 
mutações em crises ósseas e fraturas patológicas 
Doença de Gaucher AR es ogg Lactentes Atraso do desenvolvimento, seguindo-se por 
tipo I 4230900 hipertonia global, opistótono, irritabilidade, 
Forma estrabismo, trismo, dificuldades alimentares, 
neuronopática amaurose; hepatoesplenomegalia e discrasias 
aguda sanguíneas 
Doença de Gaucher IIIA AR Pré-escolares Epilepsia miociénica progressiva (ataxia, 
tipo IIP? #231000 (maior e disartria, demência); hepatoesplenomegalia (na 
Forma incidéncia maioria dos casos) 
neuronopática mB no nordeste Paralisia conjugada do olhar horizontal e 
subaguda da Suécia - doença sistêmica agressiva (insuficiência 
província de hepática); deterioração neurológica subaguda 
Norrbotten) e epilepsia 
NC AR Pré-escolares, Calcificagdes cardiovasculares, 
#2310005 escolares e hepatossplenomegalia; paralisia conjugada do 
adolescentes olhar horizontal e epilepsia 
Doença de Gaucher Congénita Hidropsia fetal associada a óbito fetal 
© #608013 (20% dos casos) ou nos primeiros dias de 
Forma perinatal letal vida; hepatoesplenomegalia e discrasias 
sanguíneas; microcefalia e dismorfismos faciais 
(30% dos casos); artrogripose múltipla 
Doença de PSAP, Pré-escolares, O quadro clínico pode assemelhar-se com a 
Gaucher”! 4610539 10922.1 escolares e doença de Gaucher tipos | e Ill 
Forma atípica adolescentes 
Doença de Forma AR NPCT, Lactentes Disfunção hepática grave e atraso do 
Niemann-Pick tipo infantil 1/150,000 18q11-q12 desenvolvimento, seguindo-se de epilepsia 
C™ #257220 / precoce (sobretudo mlocloniasj, espasticidade e 
#607625 NPG2 paralisia do olhar conjugado vertical 
Forma 14924.3 2a4anos Epilepsia (sobretudo miocionias), ataxia, 
infantil involugðo neurológica (principalmente da 
tardia ou linguagem), espasticidade, demência, 
juvenil movimentos involuntários e alte: S 
psiquiátricas; paralisia do olhar conjugado 
vertical e macula vermelho-cereja; 
hepatoesplenomegalia é frequente 
Forma do Adolescentes Quadro clínico semelhante ao descrito acima 
adulto e adultos 


TABELA 170.20. Esfingolipidoses! (continuação) 


Aspecto em “frasco de Erlenmeyer” da 
porção distal dos fêmures 

Mielograma: células de Gaucher 

Deficiência de f-glicosidase 
(glicocerebrosidase ácida), demonstrada em 
leucócitos ou fibroblastos 


Mielograma: células de Gaucher 

Deficiência de -glicosidase 
(glicocerebrosidase ácida), demonstrada em 
leucócitos ou fibroblastos 


Atividade normal da B-glicosidase 
(glicocerebrosidase ácida), demonstrada em 
leucócitos ou fibroblastos 

Deficiência de saposina C 

A comprovação laboratorial é dificil 
Mielograma: macrófagos espumosos e 
histiócitos azul-marinho 

Atividade da esfingomielinase encontra-se 
geralmente normal ou levemente reduzida 
Níveis recluzidos das taxas de esterificação 
do colesterol em cultura de fibroblastos 

As células tendem a corar-se fortemente 
com o uso do corante filipina, devido ao 
conteúdo aumentado de colesterol 
Sequenciamento genético útil para o 
diagnóstico 
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Herança/ Gene, região Idade 
Doença Subtipos incidência ica deinício 
Gangliosidose GM1 AR GLBI, Congênita ou 
tipo 7 (maior 321.33 nos primeiros 
Forma infantil incidência na meses de vida 
precoce #230500 ilha de Matta) 
Gangiosidose GM1 AR 7 meses a3 
tipo IF" anos 
Forma infantil tardia 
t 
GM1 3a 30 anos 
tipo IIR? 
Forma do adulto 
# 
Gangliosidose GM2 Forma AR HEXA, 3a 10 meses 
Doença de Tay- in (maior 15923-q24 
Sachs?” #272800 
em judeus 
Variante B1 Ashkenazi) 
1/3.900 
(udeus) 
1/320.000 
(não judeus) 
Forma Pré-escolares, 
juvenil escolares e 
Forma do Adolescentes 
adulto adultos 
TABELA 170.20. Esfingolipidoses! (continuação) 
Herança/ Gene, regi 
Doença Subtipos incidência ica de início 
Gangliosidose GM2 Forma AR HEXB, 3a 10 meses 
Doença de infantil 5q13 
Sandhoff #268800 
Forma 
juvenil escolares e 
adolescentes 
Forma do Adolescentes 
adulto adultos 
Gangliosidose GM2 AR GM2A, 
(variante AB“) 5q31.3-q33.1 
#272750 
de Krabbe Forma AR GALC Recém- 
#24. Infantis 1/100.000a 149311 -nascidos 
1/200.000 
Maís 
comum na 
Forma 19 meses a 4 
infantil anos de idade 
tardia’® 
Forma 4a 19 anos 
juvenil? de idade 
Forma do Adultos 
adulto% Após 20 anos 


Involução neurológica, epilepsia (50% dos casos 

— epilepsia miociðnica progressiva), envolvimento 
esquelético localizado (platiespondilia leve e 
aplainamento das asas dos iliacos), atrofia óptica; 
sobrevida até a idade escolar 

Emo Minanio een pasmens (platiespondilia 
leve, acunhamento anterior das vértebras lombares 
e aplainamento das asas dos ilíacos); distonia, 
disartria e distúrbios da marcha; deficiência 
Intelectual leve 


Parada do desenvolvimento e involução; 


epilepsia; 
clonias audiogênicas; macrocetalia progressiva; 
mácula retiniana vermelho-cereja 


Dados clínicos sugestivos 


Quadro muito semelhante ao da forma infantil da 
pano ri 

Sgt o laga Á 
Pele sine ind cao 


Fria PO sindrome 
visual ocorre tardiamente 
[beira não há mácula 


Quadro semelhante ao da forma infantil da doença 
de Tay-Sachs 


Correspondem a 85% dos casos 
Usualmente se inicia por volta dos 6 meses de idade 


comuns 


Mais comum no sul da Europa (Itália e Sicilia) 
Paraplegia espástica com ou sem neuropatia periférica 
Usualmente não ocorre deterioração cognitiva 


Defeito básico e exames complementares 
TC de crânio sem contraste evidencia 


Mielograma: macrófagos espumosos;Deficiência 


da subunidade ct da hexosaminidase 


continua 


Defeito básico e exames complementares 
TC de crânio sem contraste evidencia 
alkinn 


ln go ela Ls 


Deficiência de hexosaminidase A e B, 
demonstrada em leucócitos ou fibroblastos 


Deficiência de galactocerebrosidase, 
demonstrada em leucócitos ou fibroblastos 
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TABELA 170.20. Esfingolipidoses! (continuação) 


Herança/ Gene, região Idade 
Doença Subtipos incidência cromossômica de início Dados clinicos sugestivos Defeito básico e exames complementares 
Leucodistrofia Forma AR ARSA 1a2anosde Forma clinica mais comum. Por volta dos 14 a Imagem; 
metacromatica® infantil 1/40.000 2213.33 idade 16 meses de idade, a criança desenvolve uma Aspectos gerais: 
#250100 (Suécia) — dificuldade de locomoção progressiva, fraqueza em e Melhor pista: substância branca hemistérica 
1/170.000 membros inferiores e quedas frequentes cerebral profunda com aumento de sinal 
(Alemanha) Ao exame neurológico: hipotonia, hiporreflexia em T2 confluente e em forma de “asa de 
secundária a neuropatia periférica, reflexo plantar borboleta” 
em extensão * Inicialmente poupas fibras “U”, sendo 
E o pan iv rall envolvidas em fases tardias da doença 
da fala, regressão cognitiva, atrofia Óptica levando a e Atrofia cerebelar é um achado comum 
amaurose, estado vegetativo e óbito * Realce de nervos cranianos, exceto nervo 
Forma 3a 14 anos Falência escolar, comportamentais ou alte- óptico 
juvenil de idade rações precedem as anormalidades motoras * Exames laboratoriais: hiperprot 
progressiva de locomoção, sinais piramidais Aumento da excreção urinária de sulfatideos 
e associada a ataxia cerebelar + Diminuição da atividade da arilsulfatase A nos 
Outros sintomas: hemiplegia, distonia, corecatetose los, leucócitos e na urina 
e 
Forma Adulto Forma predominantemente motora: sinais piramidais, 
adulta sinais cerebelares, cistonia e ia periférica 
Forma predominantemente psiquiátrica: alterações 
comportamentais e psiquiátricas frequentemente 
confundidas com esquizofrenia seguida por quadro 
demencial e paresia espástica 
Pacientes com as formas juvenis e adultas se 
beneficiam do tratamento com o transplante 
de medula óssea halogênica. Os pacientes 
experimentam um alentecimento na progressão da 
Fein rob Ama Cova: Não existe melhora 
tia periférica!” 
Doença de Faby Forma Ligada ao GLA Infância ou Retardo do crescimento, atraso da puberdade, Proteinúria 
4301500 clássica cromossomo Xq22.1 adolescência opacidade comeana e lenticular, comea verticilata Biópsia renal: esclerose glomerular, 
x (distrofia comeana em mulheres portadoras) vacuolização de células epiteliais glomerulares 
1/40.000 a Angina, 4 e tubulares 
1/60.000 ventricular esquerda, hipertrofia septal do ventricular es- : lipídeos acumulados em 
, hipertensão arterial, infarto do miocárdio, - macre 
ça da válvula mitral, insuficiência obstrutiva Deficiência de alfagalactosidase A no plasma, 
Doença pulmonar obstrutiva leve, dor abdominal, leucócitos ou fibroblastos 
diarreia episddica, náuseas, vômitos, tenesmo, Aumentos dos níveis de cere acne since 
insuficiência renal, isostenúria, extensão limitada de (GB3) no plasma e no sedimento urinário 
articulações, hipoidrose de glicoesfingolipideo intracelular em 
toma, caimbras musculares, todos os tecidos do corpo 
fasciculações, linfedema Aumento de globotriaosilsfingosina (LysoGb3} 
Ataque acidente vascular no plasma 
fre (Fig. 170,4), Nicer abr 
e lili em þunna crises igs dor 
por exercício, estresse ou fadiga, anemia 
As manifestações clinicas em mulheres heterozigo- 
tas podem variar desde casos assintomáticos até a 
Clinica completa com um inicio em geral 
mais tardio e com progressão mais 
aa Tratamento com enzimática 
Variante Car associada a proteinúria usualmente 
cardíaca ” após os 40 anos de idade 
TABELA 170.21. Oligossacaridoses! 
Heranga/ Gene, região Idade de Defeito básico e exames 
Doença Subtipos incidência cromossômica | início Dados clínicos sugestivos complementares 
Sialidose'™ Tipo | AR NEUT Segunda Mácula vermelho-cereja e epilepsia Avaliação oftalmológica: mancha macular 
#256550 6p21.33 década mioclônica, Doença branda sem dismorfismos vermelho-cereja na fundoscopia 
faciais Linfócitos vacuolizados, proteinúria, 
Perda visual progressiva, nistagmo aumento de sialiloligossacarideos e de 
Fraqueza muscular e atrofia muscular sialiloglicopeptídeos na urina 
Ataxia, epilepsia mioclônica, tonia, hiper- Deficiência de neuraminidase nos 
DR TCO Hee a leucócitos, fibroblastos e na cultura de 
Tipo ll Congênita Baixa estatura, face grosseira, edema fenicios aids 
(intraútero) facial, perda auditiva neurossensorial, perda 
Infantil (1 a 12 visual progressiva, opacidade do cristalino, 
meses) cardiomegalia, cardiomiopatia, ascite 
neonatal, hepatomegalia, esplenomegalia, 
Juvenil (2a 20 hémia inguinal, disostose múltipla, pontilhado 
anos) epifisário 
Ataxia, epilepsia, deficiência intelectual 
moderado a grave, mioclonia, hipotonia, 
hidropsia fetal 
Doença de Doença de Schindler AR NAGA Infantil Cegueira cortical, atrofia óptica, nistagmo e IRM: atrofia do tronco cerebral, cerebelo e 
Schindler-Kanzaki (deficiência de a-N- 22q13.2 estrabismo medula cervical 
(deficiéncia de acetilgalatosaminidase Contraturas musculares com 4 a 5 anos, Laboratórios: ausência de inclusões 
alfa-N-acetilga- tipo |)" #609241 osteopenia lisossomais nos órgão viscerais, aumento 
Jactosaminidase) Atrofia muscular generalizada, perda dos de oligossacarídeos urinárias, aumento de 
marcos do desenvolvimento com regressão sialopeptídeos urinários O-ligados 
neurológico rápida, epilepsia mioclônica, Diminuição da atividade das enzimas: 
grave comprometimento cognitivo, hipotonia, N-acetilgalactosaminidase 
espasticidade hiper-reflexia, postura em 
decorticação 
Doença de Kanzaki Idadeadulta Doença de início adulto caracterizada Avaliação oftalmológica: dilatação 
(deficiência de a-N- por angiokeratoma corporis diffusum e vascular com tortuosidades tipo 
acetilgalatosaminidase comprometimento cognitivo leve “saca-rolhas” 


tipo II)"21% 4609242 


Facies grosseira, ponte nasal baixa, ponta 
nasal alargada, labios grossos, perda auditiva 
neurossensorial, doença de Meniére 
Angiokeratoma corporis diffusum, 
hiperceratose, pele seca, erupções 
maculopapulares, telangiectasias em lábios e 
mucosa oral 

Linfedema 

Comprometimento cognitivo leve, vertigem, 
neuropatia axonal periférica, fraqueza 
muscular distal, comprometimento sensorial 
distal em todas as modalidades sensitivas 


IRM de crânio: atrofia cortical, alterações 
em substância branca em região 
periventricular posterior 

Biópsia de nervo: diminuição da 
densidade de fibras mielinizadas, 
degeneração axonal 

Exames laboratoriais: diminuição ou 
ausência da proteína alfa-N- 
-acetilgalactosaminidase, diminuição 

ou ausência da atividade da enzima 
alfa-N-acetilgalactosaminidase, diversos 
tipos de tecidos apresentam vacúolos 
citoplasmáticos com material amorfo e 
filamentoso, glicoaminoaciduria, elevação 
urinária de sialopeptideos O-ligados 
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TABELA 170.22. Principais doenças mitocondriais! 


Herança/ Gene, região Idade 
Doença Subtipos incidência cromossômica de inicio Dados clinicos sugestivos Defeito basico e exames complementares 
Oftalmoplegia Forma AD POLG, Idade adulta Extremamente heterogênea: a principal Exames laboratoriais: aumento dos níveis 
extema autossômica 1/100.000 15q26.1 característica é a fraqueza da musculatura séricos de lactato, rabdomiólise em resposta ao 
progressiva (PEO) dominante 11% ocular extrínseca de início adulto associada à álcool 
#157640 intolerancia a atividade fisica. Biópsia muscular: ragged red fibers (fibras 
Cabeça e pescoço: surdez neurossensorial; vermelhas rasgadas), fibras musculares com 
oftalmoparesia ocular progressiva, ptose tamanhos variados, fibras musculares necróticas 
palpebral e catarata (início tardio) e atróficas com núcleos centralizados, 
Gastrointestinal: disfagia, gastroparesia, diminuição da atividade da citocromo oxidase, 
pseudo-obstrução intestinal deleções no DNA mitocondrial 
Genitourinário: atrofia testicular (descrito em Diagnóstico realizado por análise molecular 
alguns pacientes), falência ovariana precoce 
(descrito em alguns pacientes) 
Esquelético: pés cavus 
Muscular: intolerância ao exercício, fraqueza 
muscular progressiva, atrofia muscular, fraqueza 
da musculatura facial 
Sistema nervoso central: ataxia, parkinsonismo 
(início tardio), disartria, tremor de repouso, 
bradicinesia 
Sistema nervoso periférico: hiporreflexia, perda 
da sensibilidade vibratória e proprioceptiva 
Psiquiátricos: depressão 
Endocrinológico (descritos em alguns 
pacientes): amenorreia primária, amenorreia 
secundária, menopausa precoce, 
hipogonadismo hipergonadotrófico, alterações 
das características sexuais secundárias 
Forma AD SLC25A4 Recém- Extremamente heterogênea: a principal Exames laboratoriais: aumento dos níveis 
autossômica = 4q35.1 nascidos atéa característica é a fraqueza da musculatura séricos de lactato, aumento de CK, alterações 
dominante 21° idade adulta ocular extrinseca de inicio adulto associada a em enzimas hepaticas (alguns pacientes). 
#609283 intolerancia a atividade fisica Biópsia muscular: diminuição da atividade 


Crescimento: falência de crescimento (alguns 
pacientes) 

Cardiovascular: defeitos da condução 
cardíaca 

Gastrointestinal (alguns pacientes): doença 
hepática, constipação, retardo no esvaziamento 
gástrico, refluxo gastresofagiano 

Muscular; intolerância ao exercício, fraqueza 
muscular progressiva, mialgias, fraqueza da 
musculatura facial 

Sistema nervoso central (alguns pacientes): 
atraso no desenvolvimento neurológico, 
epilepsia, hipotonia, atrofia cerebelar 

(1 paciente) 

Endocrinológico: diminuição da tolerância à 
glicose 


TABELA 170.22. Principais doenças mitocondriais! (continuação) 


da citocromo oxidase, deleções no DNA 
mitocondrial. 


Diagnóstico realizado por análise molecular. 


continua 
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Doença 


autossômica de 
dominante 3'* 
#609286 


Forma AD 
autossômica = 
dominante 4:97 
#610131 


Gene, região 
cromossémica 
C10orf2 (gene 
TWINKLE) 
10024.31 


POLG2 
17023.3 


Idade 
de inicio 


Idade adulta 
(20 a 40 anos) 


Recém- 
nascidos até a 
idade adulta 


Dados clínicos sugestivos 


Extremamente heterogênea: a principal 
característica é a fraqueza da musculatura 
ocular extrínseca de início adulto associada à 
intolerância a atividade física 

Cabeça e pescoço: perda auditiva progressiva 
(alguns pacientes); oftalmoparesia ocular progres 

siva, ptose palpebral e catarata (menos quere) 
Cardiovascular (menos frequente): bradicardia, 
arritmias, cardiomiopatia 

Gastrointestinal: disfagia (início tardio) 
Muscular: intolerância ao exercício, fadiga, 
fraqueza muscular progressiva, fraqueza 

da musculatura de membros, fraqueza da 
musculatura proximal, mialgia 

Sistema nervoso central: ataxia sensitiva, parkin- 
sonismo (1 familia), anormalidades de marcha 
(início tardio), epilepsia (raro), disartria (menos 
frequente), demência (início tardio), atrofia cortical 
Sistema nervoso periférico: hiporreflexia ou 
arreflexia, neuropatia sensitiva axonal (menos 
frequente) 

Psiquiátricos: depressão, comportamento 
antissocial 

Fonológico: disfonia (início tardio) 
Endocrinológico (menos frequente): 

diabetes melito, falência ovariana precoce, 
hipogonadismo, doença tireoidiana 
Extremamente heterogênea: a principal 
característica é a fraqueza da musculatura 
ocular extrinseca de início adulto associada à 
intolerância a atividade fisica 

Crescimento: falência de crescimento (alguns 
pacientes) 

Cabeça e pescoço: oftalmoparesia ocular 
progressiva, ptose palpebral, cegueira cortical 
(1 paciente) 

Cardiovascular: defeitos da condução cardíaca 
Gastrointestinal (alguns pacientes): doença 
hepática, constipação, retardo no esvaziamento 
gástrico, refluxo gastresofagiano 

Muscular: intolerância ao exercício, fraqueza 
muscular progressiva, mialgias, fraqueza da 
musculatura facial 

Sistema nervoso central (alguns pacientes): 
atraso no desenvolvimento neurológico, 
epilepsia, hipotonia, atrofia cerebelar (1 paciente) 
Endocrinológico: diminuição da tolerância a 
glicose 


TABELA 170.22. Principais doenças mitocondriais! (continuação) 


Defeito básico e exames complementares 


Exames laboratoriais: aumento dos níveis 
séricos de lactato 

Biópsia muscular: ragged red fibers (fibras 
vermelhas rasgadas, diminuição da atividade 
da citocromo oxidase, deleções no DNA 
mitocondrial, as fibras musculares mostram um 
acúmulo subsarcolemal de mitocôndrias de 
formatos anormais (microscopia eletrônica) 
Diagnóstico realizado por análise molecular 


Exames laboratoriais: aumento dos níveis 
séricos de lactato, aumento de CK, alterações 
em enzimas hepáticas (alguns pacientes). 
Biópsia muscular: diminuição da atividade 

da citocromo oxidase, deleções no DNA 
mitocondrial. 

Diagnóstico realizado por análise molecular. 


Doença =—S—— Subtipos 


Forma 
autossômica 
dominante 5'% 
#613077 


AD 


Herança/ 
incidência 


Gene, região 
cromossômica 


RAM2B 
8q22.3 


DNA2 
10q21.3 


15926.1 


Idade 
de início 


Adultos jovens 
(20 anos) 


Pré-escolar até 
a idade adulta 


Adolescência 
e segunda 
década de vida 


Intolerância a atividade física 

Sem e pescoço: perda auditiva (alguns pa- 
Gentes), oftalmoparesia ocular progressiva, ptose 

palpebral (alguns pacientes), fincomum) 

Gastrointestinal: disfagia (alguns pacientes), 

distúrbios gastrointestinais 

Muscular; intolerância ao exercício, fadiga 

muscular, miopatia proximal 

Pad nervoso centra disartria, ataxia (alguns 

Sistema nervoso periférico: hiporreflexla (raro) 

ss od {alguns pacientes): depressão, 


Sei Reap omer) 
característica é a fraqueza da musculatura 
ocular extrinseca de início adulto associada à 
oon a frag facial, 
e pescoço: fraqueza da musculatura , 
oftalmopiegia externa, ptose palpebral (eve) 
Respiratório: dispneia aos esforços. apneia 
obstrutiva do sono (alguns pacientes) 
Muscular; fraqueza muscular em cinturas, 
atrofia muscular difusa, intolerância ao exercício, 
levantar miopático de Gowers, mialgia, caimbras, 


Sistema nervoso central: disartria, ataxia (alguns 
elg j 


nervoso periférico: hiporrefiexia (raro) 
Piada (alguns pacientes): depressão, 


pescoço: oftalmoplegia ocular 
externa progressiva (nem sempre presente), 
ptose palpebral, atrofia óptica e paciente), 


discromatopsia (1 paciente) 
Cardiovascular: prolapso da válvula mitral, insufi- 
ciência mitral, cardiomiopatia nam pacientes) 
i lar 
muscul 
cuenta! 


Muscular; pi inga A E GE 
muscular em membros superiores e inferiores 
(distal e proximal), fraqueza na musculatura facial, 
disartria, disfonia, atrofia muscular generalizada, 
intolerância a exercícios 

Sistema nervoso central: ataxia, marcha 


Sistema nervoso periférico: hiporreflexia, 
arreflexia, perda da sensibilidade vibratória e 


Defeito básico e exames complementares 


Exames laboratoriais: aumento dos níveis 
séricos de CK. 

Biópsia muscular: diminuição da atividade 
da citocromo oxidase, deleções no DNA 
mitocondrial, 

Diagnóstico realizado por análise molecular, 


Popea m Bouan (Oesp DNA 
mitocondri 
Diagnóstico realizado por análise molecular. 


Exames laboratoriais: aumento discreto dos 
níveis séricos de CK, hiperproteinorraquia. 
Hiss afla: leaf miopaticas, 


lações, 
Biópsia muscular: Ah teers (hóra 
vermelhas rasgadas), fibras musculares 
com tamanhos variados, fibras musculares 
necróticas e atróficas com núcleos 
centralizados, diminuição da atividade 
da citocromo oxidase, deleções no DNA 
mitocondrial, as fibras musculares mostram um 
acúmulo subsarcolemal de mitocôndrias de 


formatos anormais (mici ja eletrônica) 
Diagnóstico realizado por ise molecular, 
continua 
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TABELA 170.22. Principais doenças mitocondriais! (continuação) 


Doença 


Herança/ Gene, região Idade 
Subtipos incidência ica de inicio 
SANDO — do AR POLG Idade adulta 
inglés sensory  - 15026.1 (18 a 30 anos 
ataxic neuropa- de idade) 
thy, dysarthria 
and ophthaimo- 
paresis 
Variante 
fenotipica da 
forma AR 191 
#607459 
Forma autoss6- AR RNASEHT Idade adulta 
mica recessiva 2p25.3 (20 a 40 anos 
2'2 #616479 de idade) 
- Mitocondrial MTTL? Infância a idade 
1/100,000 RNAt mitocondrial adulta (antes 
dos 20 anos) 


Dados clínicos sugestivos 
Cabeça e pescoço; surdez neurossensorial, 
disfunção vestibular, 


neuropatia axonal sensitiva 
Psiquiátrico: alterações de memória, deficit 
atencional, depressão 


Sistema dose fateh neuropatia sensorial- 
desmielinizante 


de Fanconi 


TABELA 170.22. Principais doenças mitocondriais! (continuação) 


Exames laboratoriais: aumento nos niveis 
séricos de lactato , aumento nos niveis séricos 


mitocondrial, 
complexos mitocondriais | e IV, fibras COX- 
negativas 


- Diagnóstico realizado por análise molecular 


Exames laboratoriais: acidose lática, hiperprotei- 
sa io cl ee oe twee 
fólico no liquor, diminuição nos níveis 
SRD O MEIS Os comedia 010 
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Heranca/ Gene, regiao Idade 
Doença Subtipos incidência de início 
Encefalomislopatia Forma clássica AR, BCSIL, 2935 iro ano 
necrosante suba- mit Deeg es Md de vida 
i pet o TENS, ROURSE 911 2 
NDUFAF2, 5912.1 
NDUFAFb. a22 1 
SURFI, 9934.2 
COX15, 10924.2 
NDUFS3, 11p11.2 
NDUFSB, 11913.2 
a 
NDUFAS, to 3.32 
NOUFAT2, 1 
COX10, 17912 
MIV. NTT 
Í MTTL), 
Forma Franco- Primeiro ano 
Saane go 1.000 (Região 2721 de vida 
Saint-Jean)" Lac-Saint- 
#220111 
Sindrome da - Mitocondrial MTATPS Adulto jovem 
neuropatia, 1/100,000 
ataxia e retinito 
(NAR Fr 
#551500 
Miopatia Mitocondrial MTTLI (m.3243A> Infancia até a 
mitocondrial, = G), mutação mais adita 
lan comum 
acidose e MTTQ, MITH, 
episódios stroke- MTTK, MTTC, 
like (MELAS) Nano MTTST, MTND1, 
MTNDS, MTNDG, 
MTTS2 


TABELA 170.23. Principais doencas peroxissomais! 


Crescimento: de 
Cabeça @ pescoço: fronte proeminente, hipoplasia 


tálamos é medula por; 
, necrose, gliose e proliferação 

Biópsia hepatica: esteatose 

diminuição da atividade da citocromo oxidase 

Análise de fibroblastos e diminuição da 

atividade da citocromo 


sensitlvo-motora 
IP maimerúe normal no cio da doença, oi 
dencia lesões em tronco cerebral em fases tardias 


IRM de encéfalo Fig. 170.5). 

Exames laboratoriais: acidose lática 

Biópsia muscular; ragged red fiers (fibras 
vermalhas rasgadas, as fibras musculares mostram 
um acúmulo subsarcolemal de mitocéndrias de 
formatos anormais (microscopia eletrônica) 
Dingnóstico realizado por análise molecular 
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Herança/ Gene, região Idade de 


Doença Subtipos Incidência cromossômica início Dados clinicos sugestivos Defeito básico e exames complementares 
Adrenoleucodis- Forma cerebral XR ABCD!, Antes dos 10 Meninos normais ao nascimento com IRM de crânio: 85% padrão característico com 
trofia ligada ao X infantil 1/21.000 - Xq28 anos (média 7 desenvolvimento neurológico normal, envolvimento simétrico da substância branca 
#300100 1/16.800 anos) Manifesta-se Inicialmente com dificuldade em região parieto-occipital posterior (forma 
escolar e hiperatividade seguida por cerebral infantil). Nos adultos, pode haver 
(cognitiva e envolvimento isolado do trato corticoespinhal e 
5 visuais, atrofia da medula espinhal. 
anormalidade no processamento auditivo e Dosagem de ácidos graxos de cadela muito 
t espástica. A maioria apresenta longa (considerar: concentração de C 26:0; 
insuficiência adrenal e 20% dos casos relação C24:0 / C22:0; e relação C26:0 / C22:0) 
s === ____epilepsia_ Fungo adrenal (niveis plasmáticos elevados do 
Adrenomielo- XR Adultos do Manifesta-se inicialmente por disfunção ACTH e manutenção de niveis plasmáticos de 
neuropatia 2.5/1.000.000 sexo masculino medular (rigidez progressiva e paraparesia cortisol mesmo após administração de ACTH) 
entre 20840 — espástica), perda de controle esfincteriano, Sequenciamento genético útil para o 
anos (média 28 disfunção sexual e gonadal diagnóstico 
anos) Pode manifestar-se ainda por 
comprometimento cerebelar 
45% apresentam comprometimento cerebral 
(envolvimento do trato corticoespinal e 
comportamentais) 
Maioria apresenta insuficiência adrenal 
Doença de XR Entre 2 anos Responsável por 20% dos casos de doença 
Addison isolada eidade adulta de Addison idiopáticos. Sintomas: vômitos, 
fraqueza, hiperpigmentação cutânea 
Te antes 7,5 anos) por hipersecreção de ACTH 
Forma feminina XR Idade adulta Indivíduos do sexo feminino portadoras da 
(carreadoras da (média 43 mutação, podem ser sintomáticas devido 
mutação) anos) a padrões de inativação do cromossomo X 
(ionização) 


Paraparesia espástica moderada, sintomas 
cerebrais incomuns e Insuficiência adrenal rara 


Forma 2 casos Degeneração espinocerebelar, ataxia 
espinocerebelar descritos progressiva, fala escandida e espasticidade. 
(adultos) Evidências de atrofia cerebelar e pontina 
Doença de - AR PhyH, Adolescência = Tétrade clássica: retinite pigmentosa, Hoppen ta A nas 
Refsum™® 1/250.000 10pter-p11.2 neuropatia periférica, ataxia cerebelar e plasmáticos elevados 
#266500 hiperproteinorraquia comme mato 
Disfunção cardíaca, surdez neurossensorial, na velocidade de condução 
ictiose, displasia de eplfisas ósseas Biópsia de nervo com alterações hipertréficas, 
Tratamento através de dieta pobre em ácido Srnec om “casca de cebola” e inclusões 
fitânico' 
Deficiência de - AR AMACR Adultos Doença peroxissomal rara de início adulto E TD 
alfa-metilacil-CoA Sp13.2 (segunda caracterizada por sintomas degenerativos fitânico normal ou elevado, elevação dos níveis 
Racemase'? década) afetando sistema nervoso central è periférico, séricos de ácidos intermediários biliares C26 
#614307 epilepsia, diminuição de acuidade visual, 


TABELA 170.24. Distúrbios do metabolismo de neurotransmissores! 


Morana Gene, região Defeito básico e exames 
Doença Subtipos cromossômica Idade de início Dados clínicos sugestivos complementares 
Doença de Forma AD GCHI 1a 15 anos Sexo feminino 2 a á vezes mais propensas Exames laboratoriais: 
Segawa'2 autossômica 1-9/1.000.000 14q22.2 (em geral, na O início da doença caracteriza-se, tipicamente, por distonia de Deficiência na sintese de 
#128230 dominante transição do membros inferiores. Mais comumente os pacientes tam tetraidrobiopterina, Diminuição 
periodo pré- fiexão-inversão do pé (pé equinovaro), resultando em distúrbios tetraidrobiopterina e de ácido 
escolar para o de marcha (ciaudicação e quedas) com flutuação diuma (piora ao homovanilico (HVA) no LCR 
escolar anoitecer e melhora após o sono). A atividade física também pode O ácido 5-hidroxi-indol-acético 
agravar os sintomas (SHIAA) no liquor pode estar 
ræðan rs issi ab eo diminuído 
postural das mãos, bradicinesia e distonia cervical alaninemia transitória com 
Outros sintomas Incluem: torcicolo, escoliose (rara), pé torto sobrecarga de na 
congênito, pé cavo, distonia , que se inicia em uma Diminuição da atividade da guanosina 
extremidade e após 10-15 anos atinge todos os membros, trifosfato ciclohidrolase-1 em cultura 
distonia de ação, distonia focal, marcha atáxica, tremor postural, da fibroblastos 
hiper-reflexia, reflexo extensor plantar, e 
assimétricos, sinais 


em doses baixas (dose inicial de 25 mg crianças 1 vez ao diae 
50 mg para adolescentes e . Dose usual 10 a 20 mg/kg/dia 
Forma AR TH Primeiro ano Sindrome de hipocinesia-rigidez Laguna a ators Exames laboratoriais: p 
autossômica Menos de 11p15.5 generalizada, movimentos involuntários, tremor postural e Diminuição dos níveis de ácido 
recessiva”? 50 pacientes desequilibrio que podem apresentar flutuação diurna e reposta homovanilico no liquor 
#605407 descritos positiva a L-Dopa Diminuição dos niveis de 3-metoxi- 
Outros sintomas incluem: crises oculógiras, 4-hidroxifeniletiienoglicol (MHPG) no 
hipotonia de tronco, atraso no desenvolvimento motor e da fala, fiquor 
miocionias (descrita em uma familia), sintomas O ácido 5-hidroxi-indol 
Menos pacientes quadro de ence- — (SHIAA) no liquor tem níveis normais 
falopatia que se inicia antes dos 6 meses de idade, cam hpocinesia Diminuição da atividade da tirosina 
marcante, hipotonia associadas a distonias focais ou ge-  hidroxilase em cultura de fibroblastos 
neralizadas, crises distônicas com duração de vários dias e tremores 
SEM flutuação dium: 
Deficiência da - AR DOC Primeira infância Nos primeiros meses de vida, quadro de distonia ou Liquor: Níveis diminuldos de 
descarboxilase 7p12.2-p12.1 ao inicio da espasticidade intermitente, hipotonia axial, crises oculógiras, ácido homovanílico (HVA) e ácido 
de L-aminoácidos terceira década sintomas autonômicos e ptose palpebral 5-hidroxi-indol-acético (SHIAA), 
aromáticos'*t de vida Sintomas neonatais incluem dificuldades alimentares e de sucção, níveis marcadamente elevados de 
#608643 ptose palpebral, letargia e 3 , S-hidroxitriptotano 
Outros incluem: doença do refluxo gastroesofágico, @ L-Dopa, com níveis normais de 
diarreia, ipação 
Atraso no desenvolvimento neurológico, apendicular, Exames laboratoriais: dimi 
em opistótono, distonia orofacial, mioclonla, de catecolaminas e serotonina no 
hiper-refiexia, reflexo plantar em , corecatetose, atera- plasma. Aumentos de L-Dopa, 
autondmicas, distúrbios do sono, imitabiicade, labiidade 9 
emocional, sudorese e hipotermia intermitentes e instabilidade na 3-metoxttirosina no plasma e urina, 
temperatura corporal Aumento da e 
Tem se notado beneficios em relatos de casos com o uso de de seus metabólitos 
inibidores do a plan TU eee 
de iclozapina) tem sido L-aminoácido aromático 
propostas como terapia potencial por elevar a atividade da enzima  Gescarboxilase em cultura de 
Arormático-L-aminoácido em modelos animais'% 
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TABELA 170.25. EIMs responsivos a alterações dietéticas?»!4126 


Doença 

Aminoacidopatias 

Fenilcetonúria 

Doença da urina do xarope de bordo 
Homocistinúria 

Tirosinemia 

Acidemias orgânicas 

Acidúria glutárica tipo 1 


Acidúria propiônica e metilmalônica 


Tratamento 


Restrição de fenilalanina; suplementação de aminoácidos; BH4 
Restrição de leucina, isoleucina e valina 
Restrição de metionina, suplementação com vitamina B6 e betaína 


Restrição de fenilalanina e tirosina e complementação com NTBC 


Restrição de lisina e triptofano e suplementação de L-carnitina 


Restrição de isoleucina, valina, metionina, treonina e suplementação de 


L-carnitina 
Doenças do ciclo da ureia 
Deficiência de OTC Restrição de arginina 
Outras Restrição de proteína 


Doenças do metabolismo dos 
carboidratos 
Galactosemia Restrição de galactose e lactose 


Intolerância hereditária à frutose Restrição de frutose 


TABELA 170.26. EIM e o uso de cofatores e vitaminas?-14,126 


Vitamina Dose e via de administração* 

Biotina 10-20 mg/dia, VO 

Tiamina 200 mg/dia, VO 

Ácido lipoico 100 mg/dia, VO 

L-carnitina 10-100 mg/kg/dia, em 3 tomadas (máximo 1.000 mg/dose), VO ou IV 

Coenzima Q10 Ubiquinol — 2-8 mg/kg/dia em 2 tomadas (máximo 600 mg/dia), VO 
Ubiquinona — 10-30 mg/kg/dia em 2 tomadas (máximo 2.400 mg/dia), VO 

Vitamina C 100 mg/kg/dia, VO 

Riboflavina 100-300 mg/dia, VO 

Piridoxina 50-500 mg/dia, VO 


Ácido folínico 20 mg/dia, VO 


TABELA 170.27. EIM e a terapia de reposição enzimática314,126 


Enzima com atividade 


Doença deficiente Medicamento Dose 


Gaucher 
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B-galactosidase Imiglucerase 10-60 U/kg, quinzenalmente 


Fabry a-galactosidase A Algasidase alfa 0,2 mg/kg, quinzenalmente 


Algasidase beta 1 mg/kg, quinzenalmente 


MPS I a-L-iduronidase Laronidase 0,58 mg/kg, semanalmente 
MPS II  iduronato-sulfatase Idursulfase 0,5 mg/kg, semanalmente 
MPS VI N-acetilgalactosamina 4- Galsulfase 1 mg/kg, semanalmente 
sulfatase 
Pompe maltase ácida Alglucosidase 20 mg/kg, quinzenalmente 
alfa 
LCN 2. Tripeptidil-peptidase 1 Alfacerliponase 300 mg, quinzenalmente, por via 
intraventricular 
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Paraparesias Espasticas Hereditarias 


INTRODUÇÃO 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
INVESTIGAÇÃO DIAGNÓSTICA: CAUSAS ADQUIRIDAS 
INVESTIGAÇÃO DIAGNÓSTICA: SUBTIPOS GENÉTICOS 
PEH autossômica dominante 
PEH autossômica recessiva 


PEH recessiva ligada ao X 
DOENÇAS GENÉTICAS QUE APRESENTAM SOBREPOSIÇÃO COM PEH 
TRATAMENTO 
CONCLUSÃO 


INTRODUÇÃO 


As paraparesias espásticas hereditárias (PEHs) compõem um grupo 
heterogêneo de condições que compartilham a presença de espasticidade e 
fraqueza dos membros inferiores como manifestação predominante. O 
substrato anatômico de tal manifestação consiste na degeneração das 
porções mais distais em um padrão comprimento-dependente dos axônios 
que compõem o trato corticoespinhal (TCE). 

Do ponto de vista genético, as PEHs são transmitidas por todas as 
formas de herança mendeliana, podendo segregar de maneira autossômica 
dominante (AD), autossômica recessiva (AR) ou ligada ao X, também 
havendo casos de herança mitocondrial. As PEHs estão entre as desordens 
mais heterogêneas da neurologia. Tal heterogeneidade é tanto genética, em 
que são conhecidos atualmente mais de 80 genes ou loci gênicos 
relacionados, quanto clínica, com apresentações clínicas variadas 
produzidas por mutações em um mesmo gene, o que dificulta o adequado 
diagnóstico. 

Embora tidas como muito raras, a prevalência das PEHs é estimada 
entre 2 e 10 casos por 100.000 habitantes, sendo sua frequência próxima à 
de outras doenças neurodegeneratiavas mais conhecidas como esclerose 
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lateral amiotrófica e ataxias espinocerebelares. 


CARACTERISTICAS CLINICAS 


Com base no fenótipo, as PEHs são subdivididas em formas puras ou 
complicadas. No primeiro caso, os pacientes afetados apresentam sinais e 
sintomas de liberação piramidal associados ou não à disfunção 
esfincteriana e de funículos posteriores da medula. Já nas formas 
complicadas, os achados de liberação piramidal são acompanhados de 
outras manifestações neurológicas como epilepsia, comprometimento 
cognitivo, distúrbios do movimento, entre outros. 

A idade de início dos sintomas pode variar desde o nascimento até a 
nona década de vida. O curso clínico é simétrico e insidioso com 
progressão percebida ao longo de anos ou até mesmo décadas. Quadros 
estáticos são descritos especialmente nas formas congênitas. A dificuldade 
em fletir o quadril e o joelho e dorsifletir o tornozelo faz com que o 
paciente “arraste” os pés, provocando um barulho que é relembrado por 
familiares como um dos primeiros sinais que chamaram atenção para 
disfunção da marcha. Urgência urinária é muito prevalente, enquanto a 
disfunção fecal é rara. A diminuição da sensibilidade vibratória e 
posicional, embora muito prevalente, é pouco significativa clinicamente. 
Desequilíbrio é uma queixa frequente mesmo nas formas puras da doença. 
Esta raramente decorre de disfunção dos funículos posteriores, estando 
mais associada ao fato de a marcha ser desenvolvida com a base estreita, 
devido à espasticidade de adutores. Dor é um sintoma importante presente 
em cerca de 65% a 73% dos casos, Não havendo aparente correlação entre 
a sua intensidade e o grau de incapacidade. Coluna lombar, quadris, 
joelhos e pés são os sítios mais frequentes de dor, não sendo incomum que 
o transtorno de marcha seja atribuído a um problema ortopédico antes que 
se chegue a uma avaliação neurológica. 

Os casos de PEH de início na infância representam grande desafio 
diagnóstico, pois geralmente apresentam um curso estático, muito similar a 
formas diplégicas de paralisia cerebral. Na maioria dos casos, contudo, 
ocorre progressão insidiosa do quadro. A determinação precisa da 
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velocidade de progressão em cada paciente é parte essencial do tratamento 
proporcionado pelo neurologista. Não raro, a percepção do paciente acerca 
de tais sintomas é influenciada por fatores psicossociais, devendo o 
neurologista munir-se de medidas objetivas para guiar o planejamento 
terapêutico. Sugerimos o acompanhamento por meio da escala SPRS 
(spastic paraplegia rating scale), desenvolvida por Schule et al. e já 
validada na população brasileira (Fig. 171.1). 


1. Distância que caminha sem pausa 
De acordo com a história, dispositivos auxiliares são permitidos 
O: Normal, ilimitada 
1: Cesisaço anonnal devido à espasticidade apos mais de 500 11) 
2: Caminha menos de 500 m 
3: Caminha menos de 10 m 
4: Incapaz de andar 


2. Qualidade da marcha 
É solicitado ao paciente andar o mais rapido possível uma distância de 10 
metros, incluindo uma volta 
O: Normal 
1: Rigidez leve, correr ainda é possível 
2: Marcha claramente espástica, interferindo no correr 
3: Marcha espastica, com necessidade de dispositivos auxiliares 
4: incapaz de andar uma distância de 10 metros mesmo com apoio máximo 


3. Velocidade máxima da marcha 
Tempo cronometrado para uma distância de 10 metros, Incluindo uma volta 
O: Normal 
1: Levemente reduzida (10 m; > 5 $) 
2: Moderadamente reduzida (10 m: 2 10 $) 
3: Gravemente reduzida (10 m; > 20 s} 
4: Incapaz de andar uma distância de 10 m ou tempo 2 40 s 


4, Subir escadas 

Subir 5 degraus-volta/giro-descer 5 degraus 

O; Normal: não necessita apoio do corrimão 

1: Incapacidade leve: necessita de apoio intermitente do corrimão 

2: Incapacidade moderada: necessita de apoio continuo do corrimão 

3: Incapacidade grave: necessita de apoio/suporte de outra pessoa ou 
dispositivo adicional para realizar a tarefa 

4: Incapaz de subir escadas 


5. Velocidade para subir escadas 
Tempo cronometrado para subir 5 degraus — volta/giro — descer 5 degraus 
0: Normal 
1; Levemente reduzida (2 5 s para realizar a tarefa) 
2: Moderadamente reduzida (= 10 s para realizar a tarefa) 
3: Gravemente reduzida (> 20 s para realizar a tarefa) 
4: Incapaz de subir escadas 


6. Levantar-se da cadeira 
O paciente tenta se levantar de uma cadeira de madeira ou metal e 
encosto reto, com os braços cruzados sobre o peito 
O: Normal 
1: Lento ou pode necessitar de mais de uma tentativa 
2: Levanta-se com apoio dos braços da cadeira 
3: Tende a cair para trás e pode necessitar de mais de uma tentativa, mas 
pode se levantar sem ajuda 
4: Incapaz de se levantar sem ajuda 


7. Espasticidade - músculos adutores do quadril (escala modificada de 
Ashworth! 


Pontue o lado mais afetado 

0; Tônus muscular normal 

1: Leve aumento de tônus muscular, manifestado por tensão momentânea 

2: Aumento mais marcante do tônus muscular durante a maior parte da 
amplitude de movimento 

3: Considerável aumento do tônus muscular — movimento passivo é dificil 

4: Membro fixo em adução 


8. Espasticidade - flexão do joelho (escala modificada de Ashworth) 

Pontue o lado mais afetado 

0: Tônus muscular normal 

1: Leve aumento de Onus muscular, menifestado por terisão 
momentanea 

2: Aumento mais marcante do tônus muscular durante a maior parte da 
amplitude de movimento 

3: Considerável aumento do tônus muscular - movimento passivo é dificil 

4: Membro fixo em flexão ou extensão 


9. Fraqueza - abdução do quadril (Medical Research Council 1976) 
O: Sem fraqueza 
1: Fraqueza leve (4/5) 
2: Fraqueza moderada (3/5) 3: Fraqueza grave (1-2/5) 
4: Plegia (0/5) 


10. Fraqueza - dorsiflexão do pé (Medical Research Council 1976) 
0: Sem fraqueza 


1: Fraqueza leve (4/5) 

2: Fraqueza moderada (3/5) 
3: Fraqueza grave (1-2/5) 

4: Plegia (0/5) 


11. Contraturas dos membros inferiores 
Pontue na posição supina 
— Extensão de quadril: coluna lombar e coxas tocam a superficie. 
Abdução de quadril: abdução até um ângulo > 60º entre as pemas 
é possivel 


— Extensão de joelhos; coxas e panturrilhas tocam a superficie. 

— Extensão dorsal do tomozelo: > 10º é possível. Pronação do tomozelo: 
> 10º é possivel 

0: Sem contraturas 

1: Leve, posição anormal não fixa de uma articulação (unilateral ou 
bilateral) 

2: Contratura fixa de uma articulação (unilateral ou bilateral) 

3: Contratura fixa de duas articulações (unilateral ou bilateral) 

4; Contratura fixa de mais de duas articulações (unilateral ou bilateral) 


12. Dor secundária a sintomas relacionados com a paraplegia 

espástica 

0; Sem dor 

1: Presente em s 50% do dia enquanto acordado e intensidade 0-3 
pontos na escala visual analógica 

2: Presente em < 50% do dia enquanto acordado e intensidade 4-10 
pontos na escala visual analógica 

3: Presente em > 50% do dia enquanto acordado e intensidade 0-3 
pontos na escala visual analógica 

4: Presente em > 50% do dia enquanto acordado e intensidade 4-10 
pontos na escala visual analógica 


13. Função vesical e intestinal 

O: Função vesical e intestinal normais 

1: Urgência urinária ou fecal (dificuldade de chegar ao banheiro a 
tempo) 

2: Urge Incontinência rara e leve (sem necessidade de fralda) 

3: Urge incontinência moderada (necessidade de fralda ou cateter quando 
fora de casa) 

4: Uso de cateter ou fralda permanentes 


FIGURA 171.1. Escala de avaliação de paraparesia espástica (SPRS) traduzida para o português e 
validada na população brasileira. 


O exame neurológico revela reflexos exaltados e presença de reflexos 
patológicos mais comumente acometendo os quatro membros, com pouca 
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ou nenhuma perda de força ou de destreza nos membros superiores nos 
subtipos puros. A espasticidade é, via de regra, o sintoma mais 
proeminente, estando restrita aos membros inferiores nas formas puras de 
PEH. A alteração do tônus torna-se mais proeminente durante a marcha, 
podendo ser evidenciada apenas de maneira dinâmica nos casos brandos. 
A hipopalestesia é leve e não é esperada significativa ataxia sensitiva, 
embora possa estar presente o sinal de Romberg. Atrofia não é encontrada 
em casos de acometimento exclusivo do TCE, exceto aquela de leve 
intensidade provocada por desuso em pacientes cadeirantes. Atrofia 
proeminente aponta para disfunção associada do sistema nervoso 
periférico que implica uma forma complicada da doença. Ataxia, 
parkinsonismo, alterações oculares, deficiência intelectual e declínio 
cognitivo devem ser ativamente pesquisados, podendo direcionar o 
diagnóstico molecular específico. 


INVESTIGAÇÃO DIAGNÓSTICA: CAUSAS 
ADQUIRIDAS 


Um caso aparentemente esporádico de espasticidade e fraqueza crural 
representa desafio diagnóstico frequente na prática neurológica, e uma 
proporção significativa destes casos será de origem genética. No 
diagnóstico diferencial entre as causas heredodegenerativas e as causas 
adquiridas, uma história clínica detalhada, com caracterização da evolução 
do quadro, presença de assimetrias e sintomas associados, é peça-chave. 
Todavia, ainda naqueles com quadro lentamente progressivo de 
espasticidade dinâmica e simétrica associada a sintomas esfincterianos e 
sensitivos leves, o diagnóstico de PEH deve ser considerado apenas após 
exclusão de causas adquiridas, especialmente naqueles sem história 
familiar. Entre os exames laboratoriais, destacam-se como essenciais: 
dosagem de vitamina B12 (e ácido metilmalônico em casos selecionados), 
homocisteina, vitamina E, cobre, ceruloplasmina, bem como realização de 
sorologias (para investigação de sífilis, HTLV e HIV). A análise liquórica 
faz-se necessária sempre que houver a possibilidade de causa infecciosa ou 
inflamatória autoimune, em especial naqueles que apresentam períodos de 
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exacerbação. Ressonância magnética (RM) para avaliação de toda a 
medula, da junção craniocervical até a medula lombar (na transição da 
coluna toracolombar) é fundamental para afastar causas estruturais, tais 
como tumores, doença degenerativa da coluna ou fístula arteriovenosa 
dural (síndrome de Foix-Alajouanine). Tal exame pode ainda surpreender 
lesões com aspecto inflamatório. Entre as causas inflamatórias, a esclerose 
múltipla progressiva primária manifesta-se caracteristicamente como 
paraparesia espástica de evolução insidiosa. Nesse sentido, a RM 
encefálica faz-se desejável. Esse exame pode ainda revelar, por exemplo, 
um tumor inter-hemisférico frontal, causando sintomas de marcha e 
disfunção esfincteriana precedendo acometimentos cognitivo e visual. Ou 
ainda anomalias da junção craniocervical como as malformações de 
Amold Chiari, subluxação atlantoaxial ou lesões compressivas. Além de 
descartar diagnósticos alternativos, a RM (especialmente de crânio) pode 
ser útil para identificar características típicas de determinado subtipo de 
PEH, guiando a investigação molecular. 

A ausência de história familiar não deve afastar o diagnóstico de PEH. 
Não raro, casos aparentemente esporádicos são, de fato, casos familiares 
mascarados. Familiares do probando podem, por exemplo, ser 
minimamente afetados, apresentando dor falsamente atribuída à doença 
musculoesquelética, dificuldade para correr ou sintomas urinários 
atribuídos à idade avançada. A execução de exame neurológico, pelo 
menos nos parentes de primeiro grau, traz informações valiosas. Falsa 
paternidade, mutação de novo e penetrância incompleta constituem outras 
razões para que um paciente com PEH-AD se apresente como um caso 
aparentemente isolado. Já nos casos de herança AR, é frequente que a 
consanguinidade não seja reconhecida por pais provenientes de um mesmo 
vilarejo. Primos ou parentes distantes que apresentem deficit motor, 
cognitivo ou outros podem não ter sido adequadamente investigados. Há 
ainda o caso de famílias pequenas, nas quais a doença AR se manifestou 
em apenas um indivíduo. Deve-se considerar relevante toda história 
familiar de doença neurológica, não apenas pela possibilidade de falso 
diagnóstico mas também pela heterogeneidade fenotípica que é 
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caracteristica dos genes causadores de PEH. 


INVESTIGACAO DIAGNOSTICA: SUBTIPOS 
GENETICOS 


Apesar do grande numero de genes potencialmente causadores de PEH, 
estes estão envolvidos com um pequeno grupo de funções celulares que 
convergem para disfunção dos prolongamentos distais dos tratos 
piramidais. Os componentes requeridos para adequado funcionamento dos 
longos axônios que compõem o TCE, tais como proteínas, lipídeos e 
organelas, produzidos na região do corpo celular, precisam ser 
transportados ao longo destas, que são as células longitudinalmente mais 
extensas do corpo humano. A disfunção no transporte intracelular de 
substâncias constitui determinante fundamental da PEH, levando aos sinais 
e sintomas que resultam essencialmente da perda de conectividade entre o 
primeiro e o segundo neurônio motor. 


PEH autossômica dominante 


As formas de herança AD representam até 80% dos casos de PEH em 
países da Europa e da América do Norte. O fenótipo puro é o mais 
encontrado, sendo a neuropatia periférica o achado associado mais 
frequente nas formas complicadas. O gene SPG4 (ou SPAST) é 
responsável por até 60% dos casos dominantes e 12% dos casos 
esporádicos. Constituindo o subtipo mais frequente no mundo, PEH-SPG4 
representa 35% a 60% dos casos de PEH-AD no Brasil. O início dos 
sintomas é em média aos 30 anos com fenótipo puro, mas há casos de 
início na infância e em idosos, com heterogeneidade intrafamiliar. O grau 
de comprometimento é variável, mas a maioria dos pacientes não evolui 
com perda completa da marcha e não há impacto sobre a expectativa de 
vida. A progressão da doença é mais lenta naqueles com início antes dos 
20 anos de idade. Fenótipos complicados compreendem alterações como 
tremor, declínio cognitivo e disfunções neuropsiquiátricas e são 
tipicamente considerados raros, embora estudos recentes tenham indicado 
que até um quarto dos casos possam representar fenótipos complicados. 
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Em relação ao gene SPG4, tanto mutações de ponto quanto variação de 
número de cópias estão associadas à doença. Estas últimas não são 
detectadas por sequenciamento convencional de Sanger. A maioria das 
técnicas de sequenciamento de nova geração disponíveis também não 
apresenta sensibilidade adequada para a detecção destas variações de 
número de cópias (VNC). Ou seja, nos casos em que não forem detectadas 
mutações de ponto por técnicas de sequenciamento, a investigação de 
HSP-SPG4 deverá seguir com método de detecção de microdeleções, 
sendo o mais utilizado o multiplex ligation-dependent probe amplification 
(MLPA). Mais de 600 mutações no gene SPG4 já foram descritas. O 
grande número de mutações é um fator que encarece e torna mais 
complexo o diagnóstico molecular das PEHs, contribuindo para o 
subdiagnóstico. 

O gene SPG3A (ou ATL1) é o segundo subtipo dominante mais 
frequente respondendo por cerca de 10% dos casos. Em 80% a 85% dos 
afetados, os sintomas se manifestam antes dos 10 anos, com pico entre 4 e 
7 anos. O quadro clínico é tipicamente puro, de progressão lenta ou 
estática. 

Mutações no gene REEP1 determinam o terceiro subtipo mais frequente 
de PEH, também chamado de PEH-SPG31, responsável por 2% a 8% dos 
casos. As proteínas spastina, atlastina e reepl atuam em conjunto no 
controle da interação entre microtúbulos e o retículo endoplasmático 
rugoso, indicando que um pequeno grupo de funções celulares tem papel 
fundamental na manutenção da função dos prolongamentos distais dos 
tratos piramidais. PEH-REEP1 apresenta ampla variabilidade em relação a 
idade de início, sendo o fenótipo puro o mais frequente. Neuropatia 
periférica é o achado mais prevalente nas formas complicadas. A PEH 
ligada ao gene SPG8 (ou KIAAO0196) foi identificada originalmente no 
Brasil como uma forma pura e de início no adulto. Dismetria, 
disdiadococinesia e fala escandida são fatores que, junto com a ocorrência 
de atrofia cerebelar à ressonância magnética, podem apontar para este 
diagnóstico em casos de PEH-AD no nosso país (observação pessoal dos 
autores). 
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Em resumo, o gene SPG4 é o primeiro candidato a ser sequenciado em 
formas puras de paraparesia, tanto em famílias com herança AD quanto em 
casos isolados nos quais causas adquiridas foram afastadas 
independentemente da faixa etária. Nos casos de início antes dos 10 anos e 
em que mutações no SPG4 não foram identificadas o próximo gene a ser 
estudado será o SPG3A. Alguns estudos sugerem que o sequenciamento do 
SPG4 e SPG3A resulte em um diagnóstico em cerca de dois terços dos 
casos. Conforme já mencionado, o sequenciamento convencional de 
Sanger não afasta a possibilidade de VNC no SPG4, que são responsáveis 
por até 20% dos casos de PEH ligada ao gene SPG4 em populações 
europeias. Casos que podem ser adequadamente detectados por técnica de 
MLPA. Nas formas dominantes em que a investigação não revelou 
mutação nestes dois genes, a probabilidade de que o sequenciamento de 
um único gene seguinte revele o diagnóstico é pequena (menor que 10%). 
De tal forma que o emprego de técnicas de sequenciamento de nova 
geração, como painéis ou análise do exoma, demonstra melhor custo- 
efetividade. A abordagem inicial por painéis de genes relacionados com as 
formas mais frequentes de PEH por sequenciamento de nova geração 
também pode ser adotada como estratégia de primeira linha na 
investigação das formas puras de PEH, sendo possivelmente tão ou mais 
custo e tempo-efetivas que o sequenciamento convencional por Sanger, 
havendo uma tendência de redução progressiva nos custos e aumento na 
experiência com tais tecnologias. 


PEH autossômica recessiva 


Entre as formas recessivas, a quase totalidade apresenta fenótipo 
complicado, estando o quadro puro restrito a subtipos nos quais poucas 
famílias foram descritas e que desta forma ainda têm a caracterização 
clínica em aberto. Embora na Europa ocidental essas formas representem 
20% do total de casos de PEH, estima-se que no Brasil essa proporção se 
aproxime dos 50% (quando consideramos os casos índices apenas, ou seja, 
um único indivíduo por família), o que pode estar relacionado com a maior 
frequência de casamentos consanguíneos na nossa população. Do ponto de 
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vista genotípico, esse grupo é o mais vasto, tendo sido determinados mais 
de 60 locus relacionados, com dezenas de novos subtipos identificados a 
cada ano. Tal complexidade associada ao tamanho dos genes das formas 
mais frequentes de PEH complicada (SPG11, 40 éxons; SPG7 21 éxons; 
SPG15, 43 éxons), têm favorecido cada vez mais o emprego de técnicas de 
sequenciamento de nova geração para investigação dessas doenças. Os 
subtipos ligados aos genes SPG7 e SPG11 (ou KIAA1840) constituem as 
formas mais frequentes, enquanto os demais genes respondem 
individualmente por menos de 1% dos casos. Os sinais e sintomas 
associados à paraparesia constituem dicas fenotípicas, auxiliando na 
escolha e interpretação dos exames de diagnóstico molecular. 

PEH ligada ao gene SPG7, que codifica a proteína paraplegina, é a 
forma mais frequente de início no adulto, assim como a principal forma 
causadora de ataxias espásticas. Com pico de início durante a quarta 
década, metade dos casos apresenta-se inicialmente como uma forma pura. 
Nas formas complicadas, o quadro é frequentemente acompanhado de 
ataxia cerebelar e anormalidades oculares como: ptose, oftalmoplegia 
externa, paresia supranuclear do olhar vertical e atrofia óptica. Nas 
maiores séries já descritas, a atrofia óptica, ainda que subclínica, foi um 
achado universal, o qual já foi descrito como apresentando segregação AD. 
A paraplegina é uma proteína codificada no DNA nuclear, mas que 
encontra sua função na camada interna da membrana mitocondrial. A 
função mitocondrial desta proteína parece estar intimamente relacionada 
com o acometimento multissistêmico muito similar ao que ocorre nas 
citopatias mitocondriais. Outra importante causa de ataxia espástica é a 
ARSACS (acrônimo do inglês autosomal recessive spastic ataxia of 
Charlevoix Saguenay). Causada por mutações bialélicas no gene SACS, 
esta entidade se caracteriza ainda por inicio precoce, neuropatia sensitivo- 
motora (desmielinizante) e bandas de mielinização anômala na retina. 
Apresenta sinais típicos à ressonância magnética, como estriações 
transversais na ponte e atrofia de vermis cerebelar superior. 

PEH-SPG11 (ligada ao gene SPG11 ou KIAA1840) responde por dois 
terços dos casos de paraparesia associada à disfunção cognitiva e corpo 
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caloso fino. A disfunção de marcha inicia-se em média aos 15 anos, mas é 
frequente um histórico prévio de dificuldade escolar e alterações sutis de 
marcha (andar nas pontas dos pés ou quedas frequentes). O 
comprometimento intelectual com disfunção predominantemente do tipo 
frontotemporal é acompanhado por outros achados os mais variados: 
ataxia, parkinsonismo, neuropatia periférica, epilepsia, entre outros. Do 
ponto de vista da imagem, o afilamento acentuado do corpo caloso 
associado ao hipersinal em T2/FLAIR linear à frente dos cornos frontais 
dos ventrículos laterais (sinal das orelhas de Lince) sugerem o diagnóstico. 
Tais achados não são específicos, sendo encontrados também em subtipos 
mais raros como: SPG15, SPG21, SPG35, SPG44, SPG46, SPG47, SPG48 
e SPG54. A evolução com incapacidade de marcha independente ocorre 
após 15 anos do início dos sintomas em média, e os poucos casos descritos 
na 52 e 68 décadas de vida apresentam grave tetraparesia e mutismo, sendo 
este o subtipo de pior prognóstico entre os descritos até o momento. O 
acometimento de funções neurológicas outras, que não as mediadas pelo 
TCE, é muito variado, podendo representar o sintoma inicial ou ocorrer na 
ausência de paraparesia. Neste contexto, parkinsonismo e um quadro 
similar ao da esclerose lateral amiotrófica constituem os fenótipos mais 
relevantes. 

PEH-SPG35 (ou PEH-FA2H) tem como sinal característico a deposição 
anormal de ferro nos núcleos da base. O fenótipo compreende um espectro 
que vai desde paraparesia e/ou distonia até casos mais dramáticos com 
leucodistrofia. Mutações do gene FA2H constituem uma das causas de 
NBIA (acrônimo do inglês neurodegeneration with brain iron 
acummulation), ilustrando bem o overlapp das PEHs com outras doenças 
neurodegenerativas. 

A síndrome SPOAN (acrônimo do inglês spastic paraplegia, optic 
atrophy and neuropathy) é uma forma de PEH identificada no Brasil. 
Caracteriza-se por início precoce de comprometimento motor central e 
periférico grave, deformidades esqueléticas, baixa acuidade visual (atrofia 
óptica congênita) e hiperecplexia. 
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PEH recessiva ligada ao X 
A PEH-SPG1 (ou PEH-LICAM), ou síndrome MASA (acrônimo do 
inglês mental retardation, aphasia, shuffling gate, adducted thumbs), tem 
início precoce de um quadro composto, além das características descritas 
pelo acrônimo, por baixa estatura, hiperlordose e hidrocefalia. Esta última 
constitui o achado mais sugestivo desse subtipo de PEH e pode ou não 
estar associada à estenose de aqueduto e agenesia de corpo caloso. 
PEH-SPG2 (ou PEH-PLP1) manifesta-se em meninos com neuropatia 
periférica e lesões de substância branca. Esta última pode acarretar 
confusão diagnóstica com doenças inflamatórias tais como ADEM 
(acrônimo do inglés acute disseminated encephalomyelitis) ou esclerose 
múltipla. Curiosamente, a PEH-PLP1 é alélica a síndrome 
hipomielinizante de Pelizaeus-Merzbacher. Esta última é congênita e 
associada a deficiência intelectual, ataxia, nistagmo rotatório, hipotonia e 
morte precoce. Já o fenótipo de PEH é mais brando, com início variável 
desde a infância a vida adulta. 


DOENÇAS GENÉTICAS QUE APRESENTAM 
SOBREPOSIÇÃO COM PEH 


O diagnóstico diferencial com outras doenças genéticas, que cursam com 
sintomas piramidais predominantes ou como parte de complexo quadro 
clínico, é extenso. No grupo das leucodistrofias, destacam-se a doença de 
Krabbe e a adrenomieloneuropatia ligada ao X (alélica a 
adrenoleucodistrofia). A primeira é associada à redução da enzima 
galactocerebrosidase, enquanto na segunda há aumento de ácidos graxos 
de cadeia muito longa no sangue. Outras desordens metabólicas, que 
podem manifestar-se como PEH incluem: leucodistrofia metacromatica, 
doença de Gaucher, deficiência da tetraidrofolato redutase, defeitos do 
ciclo da ureia (deficiência de arginase), deficiência de biotinidase, 
fenilcetonúria, acidúria glutárica, xantomatose cerebrotendinea e síndrome 
de Sjogren-Larsson. 

No grupo das ataxias recessivas, destacam-se a ataxia associada à 
deficiência de vitamina E e a ataxia de Friedreich (AF). No caso desta 
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última, pacientes com início tardio (a partir de 25 anos de idade) 
geralmente apresentam sinais piramidais e espasticidade proeminentes. A 
ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA3 ou doença de Machado-Joseph) é a 
ataxia AD mais comum no Brasil e no mundo, apresentando grande 
variabilidade fenotípica e podendo manifestar-se como paraparesia 
inicialmente. Tanto a AF quanto SCA3 são doenças por expansão de 
tripletos portanto, não detectadas por técnicas de sequenciamento de nova 
geração, tais como o exoma. Em contrapartida, a detecção da expansão 
pode ser obtida por PCR; método mais simples e econômico. 

A ocorrência de flutuação dos sintomas com piora ao longo do dia deve 
chamar a atenção para o importante diagnóstico diferencial de distonia 
dopa-responsiva, que geralmente se manifesta em crianças e têm excelente 
resposta a baixas doses de levodopa. 


TRATAMENTO 


De maneira geral, o tratamento das PEHs encontra-se restrito aos aspectos 
sintomáticos da doença. O uso de medicamentos antiespásticos faz-se mais 
benéfico naqueles pacientes com formas puras, em especial nos primeiros 
anos ou décadas de doença, em que a espasticidade predomina sobre a 
fraqueza como limitante da deambulação. Mesmo naqueles com 
significativa fraqueza, convém realizar teste terapêutico com baixas doses 
desses medicamentos. Baclofeno, tizanidina e ciclobenzaprina são os 
principais agentes disponíveis no Brasil. Em alguns indivíduos, a 
sonolência pode limitar a terapêutica com antiespásticos orais, nos quais 
injeções de toxina botulínica podem ser consideradas. 

Retrações e anormalidades esqueléticas devem ser ativamente 
pesquisadas. A maioria dos pacientes apresenta algum grau de retração de 
tendões aquileus. Quando leve, tal deformidade pode ser corrigida por 
meio de exercícios e uso de órteses do tipo Mafo (durante o dia quando 
esta proporcionar auxílio à marcha ou no período noturno, naqueles com 
significativa fraqueza proximal que não toleram o peso adicional do Mafo 
durante a marcha). Diversas Órteses podem trazer benefícios à marcha dos 
pacientes. Destaca-se a tira antiequina, que posiciona o tornozelo em um 


*++*+*obook converter DEMO Watermarks******* 


ângulo de 90% por meio de uma tira leve que conecta a região anterior do 
pé a perna. Em pacientes com fraqueza moderada a intensa, convém 
avaliar o uso de muleta canadense ou andador. Em casos de retrações 
avançadas, a tenotomia cirúrgica pode ser considerada. A manutenção de 
um regime de fisioterapia com enfoque em exercícios de alongamento e 
equilíbrio em muito contribui para a prevenção destas anormalidades. Nos 
pacientes cadeirantes, especial atenção deve ser dada ao correto 
posicionamento na cadeira, adoção de mudanças rotineiras de decúbito e 
utilização de coxins evitando o desenvolvimento de escoliose e escaras. 

Em dezembro de 2017, foi publicado o primeiro ensaio clínico em 
pacientes com PEH. Foram avaliados casos ligados ao gene SPG5, em que 
há distúrbio no metabolismo do colesterol que leva a acúmulo tóxico de 
oxisteróis. Nesse estudo, o tratamento com atorvastatina foi capaz de 
diminuir os níveis séricos destes metabólitos. 

A dalfampridina é um agente bloqueador de canal de potássio indicado 
para paciente com distúrbio de marcha secundário à esclerose múltipla. 
Estudos preliminares (série de casos não controladas) apontam que esse 
medicamento poderá ser útil no manejo de pacientes com PEH. 

A pesquisa ativa de outros sinais e sintomas pode resultar em melhora 
da qualidade de vida dos pacientes com PEH. Esses indivíduos apresentam 
maior frequência de dor, sintomas depressivos e fadiga. Situações 
passíveis de tratamento específico. A ocorrência de parkinsonismo, ainda 
que sútil, abre outra janela terapêutica nestes casos. 


CONCLUSÃO 


As PEHs englobam um grupo heterogêneo de doenças genéticas 
ocasionadas por axonopatia retrógrada, comprimento-dependente e 
progressiva. Apesar da ausência de tratamento modificador de doença, o 
correto diagnóstico e aconselhamento genético é de grande valia para esses 
pacientes e seus familiares. O prognóstico das PEHs difere daquele de 
outras doenças neurodegenerativas que podem mimetizá-las. O 
prognóstico das ataxias espinocerebelares, por exemplo, tende a ser menos 
favorável que aquele da maioria dos casos de PEH. Mesmo entre os casos 
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de PEH, os diferentes subtipos implicam prognósticos, orientações e 
aconselhamento familiar diversos. 

A conscientização da comunidade médica e profissionais de saúde sobre 
este grupo de doenças é cada vez mais importante para pacientes e 
pesquisadores, tendo em vista a rápida progressão do conhecimento na 
área nos últimos anos. A detecção de genes causadores e identificação dos 
mecanismos moleculares responsáveis abre perspectivas terapêuticas que 
já se traduzem em experiências positivas em modelos animais. 
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Avaliação Neurológica Ampla 
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CRITÉRIOS PARA A REALIZAÇÃO DE UMA ANA 
PARÂMETROS AVALIADOS NA ANA 


FORMULÁRIO DESENVOLVIDO PELA ACADEMIA BRASILEIRA DE 
NEUROLOGIA PARA REALIZAÇÃO DA ANA 


ESCALAS APLICÁVEIS 
Equilíbrio e mobilidade 
Função cognitiva 
Deficiências sensoriais 
Disponibilidade e adequação de suporte familiar e social 
Condições ambientais 
Capacidade funcional 
Risco nutricional 
Avaliação do sono 


Rastreio de deficits da sensibilidade somática e de dor crônica 


É inevitável a integração da tecnologia para o futuro da medicina, 
ressaltando, nas tecnologias modernas, os sensores que podem melhorar o 
prognóstico e fornecer os meios para seguir a progressão das doenças. No 
entanto, a história clínica associada ao exame clínico minucioso é de tal 
forma indispensável que, se ao fim da anamnese, não tivermos um 
diagnóstico provável, orienta-se a refazê-la. 

Os neurologistas estão entre os poucos especialistas clínicos que ainda 
realizam uma história detalhada, porque ela nos orienta tanto no exame 
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clinico como nos exames subsequentes de testes, com os quais localizamos 
lesões no sistema nervoso central e periférico. 

A situação torna-se mais complexa, pois residimos em um país 
continental, em desenvolvimento, diversificado em características 
peculiares, com as quais nos deparamos com os mais variados problemas, 
alguns trabalhando em lugares que carecem de muitas das mais recentes 
tecnologias. Neste cenário, necessitamos conduzir uma avaliação 
neurológica mais adequada a todas as realidades, aproveitar a perspicácia 
clínica associada à acurácia das informações obtidas, podendo tornar o 
atendimento mais empático, humano e certamente melhor. 

Existem doenças neurológicas, às quais o exame neurológico é tão 
indispensável que nenhum teste de imagem supera a acurácia do 
examinador. Preocupados em oferecer instrumentos de intervenção clínica 
qualificados, dirigidos à melhor performance no cuidado de pacientes 
neurológicos, entregamos a todos os neurologistas a avaliação neurológica 
ampla (ANA). 

A ANA consiste em uma avaliação neurológica sistematizada, 
incorporando, além da história clínica e do exame físico tradicionais, a 
avaliação funcional do indivíduo que impacta em sua qualidade de vida. A 
ANA também avalia o ambiente no qual o paciente está inserido, bem 
como seu suporte familiar e de cuidador. A ANA utiliza escalas e testes 
quantitativos validados e reconhecidos pela comunidade científica. 

O paciente neurológico é um paciente complexo por apresentar 
frequentemente incapacidades e perdas funcionais (com graus variados de 
dependência), uso de múltiplas medicações (polifarmácia), além de 
associar múltiplas morbidades, com apresentações clínicas atípicas e 
doenças sem perspectiva de cura. 

A ANA é de caráter multidimensional e interdisciplinar, com o objetivo 
de determinar as deficiências, incapacidades e desvantagens apresentadas 
pelo paciente portador de doença neurológica. A ANA é uma ferramenta 
que objetiva as necessidades e o planejamento do cuidado imediato e do 
acompanhamento em longo prazo dos pacientes neurológicos. 

Os benefícios e utilidades da ANA são: 
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1. No nivel individual: 

a. Complementa o exame neurológico-padrão e melhora a precisão 
diagnóstica. 

b. Determina o grau e a extensão da incapacidade. 

c. Identifica o risco de declínio funcional. 

d. Serve de guia para a escolha de medidas que visam restaurar e 
preservar a saúde. 

e. Identifica fatores que predispõem às ações iatrogênicas e permite 
estabelecer medidas para sua prevenção. 

f. Estabelece parâmetros para o acompanhamento sistematizado do 
paciente. 

g. Serve de orientação para mudanças e adaptações no ambiente em que 
o paciente vive, no sentido de reduzir as desvantagens e preservar sua 
independência. 

2. No nível populacional: 

a. Possui questionários que quantificam de maneira precisa e 
reconhecida diversas doenças e condições neurológicas com impacto 
na capacidade funcional e na qualidade de vida. 

b. Identifica populações de risco. 

c. Permite dados para um investimento racional em saúde, qualidade de 
vida e bem-estar; e 

d. Serve como base para o planejamento de ações e políticas de saúde. 

A ANA deverá seguir estas diretrizes para sua realização: 

a. A ANA deverá ser realizada apenas por médicos especialistas 
(neurologistas, neurologista infantil ou neurocirurgião), com RQE 
(Registro de Qualificação de Especialista) registrado no conselho de 
Medicina. 

b. Ter caráter avaliativo multidimensional, cujo objetivo de acordo com 
graus de evidências e diretrizes clínicas será detectar as incapacidades, 
as desvantagens, fazer efetivamente um planejamento diagnóstico 
e/ou terapêutico, e de reabilitação, focalizando as suas ações não 
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apenas no diagnóstico e no tratamento de doenças específicas, mas 
também principalmente na manutenção e na recuperação da 
capacidade funcional. 

c. É obrigatório, após a realização da ANA, a emissão de um laudo 
técnico, em duas vias, fornecido por médico neurologista, neurologista 
infantil ou neurocirurgião, que serão entregues aos interessados. 


CRITÉRIOS PARA A REALIZAÇÃO DE UMA ANA 


1. Para pacientes acima de 60 ou abaixo de 5 anos de idade, deverá ser 
realizada por médico especialista em neurologista, neurologista infantil 
ou neurocirurgião, e contemplar, além da avaliação neurológica 
convencional, a aplicação da avaliação neurológica ampla (ANA), 
utilizando instrumento específico reconhecido pela Academia Brasileira 
de Neurologia (ABN), disponibilizada no site www.abneuro.org.br, 
sendo obrigatório um laudo em duas vias, preenchido com pelo menos 
um dos critérios a seguir. 

a. Trinta dias após internações clínicas com duração igual ou superior a 
10 dias. 

b. Trinta dias após cirurgia de médio ou grande porte, 
independentemente do tempo de internação. 

c. Semestralmente, quando houver declínio cognitivo ou funcional 
instalado. 


d. Semestralmente, entre 13 e 60 anos, independentemente do resultado 
de avaliações anteriores, caso haja doença neurológica diagnosticada. 


e. Trimestralmente quando houver declínio cognitivo/funcional, 
necessitando de terapêutica contínua (disponibilizada pelo SUS). 


f. Trimestralmente entre O e 2 anos de idade, independentemente do 
resultado de avaliações anteriores. 


g. Semestralmente entre 2 e 12 anos de idade, independentemente do 
resultado de avaliações anteriores. 
h. Anualmente, em idosos com idade > 60 anos, mesmo sem 


comorbidades, sendo que a primeira servirá como referência para 
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futuras avaliações (avaliação de referência). 


ii A qualquer momento quando da ocorrência de qualquer uma das 
intercorrências: 


I. Declínio cognitivo. 

II. Sintomas neuropsiquiátricos. 

III. Acidente vascular cerebral. 

IV. Infecções do sistema nervoso. 

V. Surto de doença desmielinizante, como esclerose múltipla, neurite 
óptica, mielite ou neuromielite óptica. 

VI. Deficit sensitivo ou motor novo. 

VII. Traumatismo craniano. 

VIII. Disfagia ou engasgo. 

IX. Incontinência ou retenção urinaria ou fecal. 

X. Instabilidade postural ou queda. 

XI. Imobilidade. 

XII. Sonolência excessiva diurna. 

XIII. Crise epiléptica. 

XIV. Episódio novo de incoordenação; e 


XV. Dor crônica potencialmente neuropática. 


PARÂMETROS AVALIADOS NA ANA 


. Equilíbrio e mobilidade. 
. Função cognitiva. 

. Deficiências sensoriais. 

. Suporte familiar e social. 
. Adequação ambiental. 

. Capacidade funcional. 

. Avaliação nutricional. 


. Avaliação do sono; e 


O ON DH FBP U Ne 


. Rastreio de dor. 
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FORMULARIO DESENVOLVIDO PELA ACADEMIA 
BRASILEIRA DE NEUROLOGIA PARA REALIZACAO 
DA ANA 


IDENTIFICAÇÃO 
Nome: Idade: Sexo: 
Situação conjugal: Ocupação: 
Escolaridade: Religião: 


Atividades sociais: 
Dominância: Acompanhante: 


Grau de parentesco e frequência de convívio com paciente: 


QUEIXA PRINCIPAL E DURAÇÃO 


HMA 


ANTECEDENTES PESSOAIS 


Antecedente Observações 
O HAS 

ODM 

LI Cardiopatia isquêmica 

O Arritmia cardíaca 

O Uso de marca-passo 

O AVC 

A TCE 

OCA 

O Epilepsia 

O Síncopes 

LI Hipo/hipertireoidismo 

O Dislipidemia 

LI Tabagismo 

LI Abuso de bebidas alcoólicas 
O Uso de drogas ilícitas 

O Alergias 


LI Vacinações 
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LI Sedentarismo 

L Distúrbios do sono 
LI Cirurgias 

oO 


ANTECEDENTES FAMILIARES 


MEDICAÇÕES EM USO 


EXAME FÍSICO GERAL 


EXAME NEUROLÓGICO 
1. Nível de consciência 


O Vigil O Sonolento Ll Torporoso O Comatoso 


2. Inspeção 


Ll mespecífica 
LI Postura alterada 

LI Movimentos involuntários 
Ll Hipertrofias 
C Amiotrofias 
LI Fasciculações 


3. Nervos cranianos 


I Nervo olfatório 

O Alterado L Preservado 
II Nervo óptico 

LI Preservado 

LI Alteração fundoscópica 
O Alteração em aferéncia 
O Alteração campimétrica 
LI Discromatopsia 

II Nervo oculomotor 

LI Preservado O Alteração incompleta [] Alteração completa 

IV Nervo troclear 

LI Preservado L] Alterado 

V Nervo trigêmeo 

LI Preservado O Alterado V1 [] Alterado V2 O Alterado V3 

O Alterado na musculatura mastigatória 

VI Nervo abducente 

LI Preservado O Alterado 

VII Nervo facial 

LI Preservado [] Paresia tipo periférica (andar superior e inferior da face) 
LI Paresia tipo central (andar inferior da face) LI Alteração gustativa 
VIII Nervo vestibulococlear 

LI Preservado O Alteração coclear D O Alteração coclear E 

O Alteração vestibular D O Alteração vestibular E 

IX e X Nervos glossofaríngeo e vago 
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LI Preservados O Alteração na deglutição L Alteração gustativa 

LI Alterações na elevação palatal 

XI Nervo acessório 

LI Preservado O Alteração elevação ombro D [] Alteração elevação ombro E 
CO Alteração rotação cervical DD Alteração rotação cervical E 

XII Nervo hipoglosso 

LI Preservado O Alteração D O Alteração E 


4. Avaliação muscular 
4.1 Tônus muscular 


MSD DO normal 

proximal O Atonia O Hipotonia [] Rigidez em roda denteada [] Hipertonia elástica 
distal O Atonia O Hipotonia O Rigidez em roda denteada O Hipertonia elástica 
MID [normal 

proximal O Atonia O Hipotonia L Rigidez em roda denteada [] Hipertonia elástica 
distal O Atonia O Hipotonia O Rigidez em roda denteada O Hipertonia elástica 
MSE [normal 

proximal O Atonia O Hipotonia L Rigidez em roda denteada [] Hipertonia elástica 
distal O Atonia O Hipotonia O Rigidez em roda denteada O Hipertonia elástica 
MIE DO normal 

proximal O Atonia O Hipotonia [] Rigidez em roda denteada [] Hipertonia elástica 
distal O Atonia O Hipotonia O Rigidez em roda denteada O Hipertonia elástica 


4.2 Força muscular (Utilizar escala MRC na gradação) 


MSD proximal O0 O01 O02 0304-040405 
MSD distal O00102 0304-040405 
MID proximal [Jo [11 [12 0304-040405 
MID distal 000102 0304-040405 
MSE proximal 0001020304-0404+05 
MSE distal 00010 20304-0404+05 
MIE proximal 0001020304-0404+05 
MIE distal 001020304-040405 


5. Reflexos osteotendinosos profundos/superficiais/outros reflexos 


Reflexo bicipital 

MSDLI 00] +10+20+30 #4. MSE O0 0O +10 +2 0+3 0 +4. 
Reflexo tricipital 

MsDO 00 +1 0+2 0+30 +4. MSE O0 O +1 0 +2 O+3 0 +4. 
Reflexo patelar 

MID Do [1+1 O+2 O +3 O +4. MSE Do O +1 0 +2 O+3 0O +4. 
Reflexo aquileu 

MID Do O+1 O+2 O +3 O+4. MSE O0 0O +10 +2 0+3 0 +4. 
Reflexos patológicos 

Sinal de Babinski O MID O MIE 

Hoffmann 0 MSD LI MSE 

Sinais de liberação frontal O D OE 

Ausência de reflexos superficiais (medular) O D DE Nivel 

O Alteração reflexo bulbocavernoso L Alteração reflexo cremastérico 
Clônus aquileu D LI Esgotável L Inesgotável E LI Esgotável L Inesgotável 


6. Provas cerebelares 
O Preservadas O Ataxia de tronco 


Ataxia apendicular O MSD O MID O MSE O MIE 
Alterações em movimentos alternados O MSD O MID O MSE O MIE 
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7. Exame da marcha (equilibrio dinamico) 


LI Preservado 

LI Marcha espástica 0) Marcha atáxica [] Marcha escarvante 

LI Marcha talonante DJ Marcha parkinsoniana LI Marcha anserina 
LI Marcha atípica Ll Marcha em tandem alterada 


8. Exame do equilíbrio estático 


LI Preservado L Alteração da propriocepção (sinal de Romberg) 


9. Exame da sensibilidade superficial e profunda 


O Preservadas 
O Nível sensitivo medular — nível 

Alteração da sensibilidade superficial 

MSD Dl Distal O Proximal. MID O Distal O Proximal. 
MSE LI Distal O Proximal. MIE O Distal Q Proximal. 
Alteração sensibilidade profunda 

MSD Dl Distal O Proximal. MID O Distal O Proximal. 
MSE O Distal O Proximal. MIE O Distal O Proximal. 
Alterações em dermátomos específicos (descrever) 

O Dimídio direito 
LI Dimídio esquerdo 


10. Provas meningorradiculares 


LI Negativas 

LIRigidez de nuca Ll Sinal de Brudzinski 
Alterações em dimídio D Laségue O Kernig O 
Alterações em dimídio E Laségue O Kernig O 


MAPA DE DERMÁTOMOS 


Linha axial 
ventral do braço 


Linha axial 
ventral da pema 


DIAGNÓSTICO SINDRÔMICO 


DIAGNÓSTICO TOPOGRÁFICO 
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HIPOTESE DIAGNOSTICA 


CODIGO(S) INTERNACIONAL(IS) DAS DOENGAS (CID 10) 


ESCALAS APLICAVEIS 


Equilibrio e mobilidade 


Avaliados no exame fisico. Se necessario aplicar teste especifico, como a 
escala performance oriented mobility assessment (Poma) ou a timed get up 
and go test, por exemplo. Nos pacientes com parkinsonismo, aplicar a 
escala da UPDRS (unified parkinson disease rating scale), que aborda os 
aspectos motores da doença e também os aspectos não motores como 
cognição, sintomas psiquiátricos, aspectos da vida diária, disfagia e dor. 


Escalas Indicação Escores do Interpretação 

paciente 
Performance oriented mobility Geral O Normal: Sem riscos de quedas 
assessment (POMA) L Anormal: Com risco de quedas 


L1< 10 segundos (normal) 

[110 A 19 segundos (tempo > 12 segundos = 
Geral risco aumentado para quedas) 

[120 segundos ou mais (encaminhar para 

unidade de referência em idoso) 


Timed get up and go test 
(TUGT) 


Unified Parkinson disease 


rating scale (UPDRS-MDS) Esperido 

né LI Sem fadiga 
Fadiga (MFIS ou FSS) Específico com fadiga 
Expanded disability status scale Específico 


(EDSS) 


Função cognitiva 

Avaliada por um teste de rastreio (como o miniexame do estado mental ou 
outro teste de rastreio) ou teste para avaliação de função específica (como 
o teste para deficit de atenção ou de linguagem, por exemplo). Se 
necessário fazer rastreio de sintomas depressivos com teste adequado 
(como a escala de depressão geriátrica ou o inventário de depressão de 
Beck). 


Escores 
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Escalas 


Miniexame de estado mental 
(MEEM) 


Fluéncia verbal 
(categoria semantica) 


Teste do relógio 


Escala de deterioração global 
(GDS — Reisberg, 1982) 


CDR (clinical dementia rating) 


Simbol digit modalities test 
(SDMT) 


Teste para avaliação de função 
específica (para deficit de atenção 


e/ou linguagem) 


Escala de Yesavage GDS15 
(versão 15 itens) maiores de 60 
anos 


Inventário de Beck 


Escala hospitalar de ansiedade e 
depressão (HAD) 


Deficiências sensoriais 


Indicação 


Geral 


Geral 


Geral 


Geral 


Específico 


Específico 


Geral 


Geral 


Geral 


Geral 


do 
paciente 


Interpretação 


LI Pontuação normal para escolaridade 
LI Pontuação alterada para escolaridade 


LI Pontuação normal para escolaridade 
LI Pontuação diminuída para escolaridade 


LI Pontuação normal 
LI Comprometido 


O I. Ausência de alteração cognitiva 

O II. Diminuição cognitiva muito leve 

O III. Alteração cognitiva leve 

O IV. Alteração cognitiva moderada 

O V. Alteração cognitiva moderada a grave 
OVI. Alteração cognitiva grave 

LI VII. Alteração cognitiva muito grave 


O 0 — Saudável 

[10,5 — Demência questionável 
[11,0 — Demência média 

O 2,0 — Demência moderada 
O 3,0 — Demência severa 


LI Pontuação normal 
LI Pontuação diminuída 


LI Deficit de atenção 

O Hiperatividade 

O Deficit de atenção + hiperatividade 
O Deficits na linguagem 


< 5 pontos — Normal 
> 7 pontos — Depressão 
> 11 pontos — Depressão moderada a grave 


21 grupos (cada grupo com respostas 0,1,2,3. 
O paciente aponta como se sentiu na última 
semana, inclusive hoje) 


O 0-7 — Normal 
O 8-10 — Borderlaine 
L1> 11 pontos — Depressão moderada a grave 


Rastreio de deficit visual, auditivo, olfativo ou gustativo. 


Rastreio 


Visão: 
Acuidade (visual Snellen) 
Cores (Ishihara) 


Contraste (testes de sensibilidade ao contraste) 


Audição 


Olfação 


Indicação 


Geral 


Geral 


Geral 


Escores do paciente Interpretação 


O Normal 

O Anormal 

O Acuidade visual 
O Cores 

O Contraste 


O Normal 
O Anormal 


O Normal 
O Anormal 
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O Normal 


Gustacao Geral Bl Anaceal 


Disponibilidade e adequacao de suporte familiar e social 
Avaliados pela escala APGAR familiar. 


Escala Indicação _ Escores do paciente Interpretação 


O < 3 pontos — Acentuada disfunção 
APGAR familiar/amigos Geral O 4-6 pontos — Moderada disfunção 
O > 6 pontos — Leve disfunção 


Condições ambientais 
Avaliação na entrevista clínica da segurança no ambiente domiciliar. 


Escores do 


Escalas Indicação : 
paciente 


Interpretação 


O Risco baixo de 
quedas 

Geral O Risco aumentado 
de quedas 
O Não se aplica 


Avaliação na entrevista clínica da segurança no 
ambiente domiciliar 


LI Formal 

Ll Informal (familiar) 
Cuidador Geral O Informal 

(amigos/outros) 

O Não se aplica 


Capacidade funcional 
Necessário avaliar atividades básicas e instrumentais. 


Escores do 


Escalas Indicação . 
paciente 


Interpretação 


LI Testados 11 itens. 
Resultado (0-42) 

LI] Sem evidência de deficit 
neurológico 

[142 — paciente em coma e 
irresponsivo 


NIHSS Específico 


L < 20 — Dependência total 

[120 a 35 — Dependência 

grave 

[1 40 a 55 — Dependência 
Escala de Barthel Geral moderada 

L160 a 95 — Dependência 

leve 

[] 100 — Independente 

LI] Não se aplica 


[10 — Sem sintomas 
[]1 — Nenhuma deficiência 
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L12 — Leve deficiência 

[13 — Deficiência moderada 
Escala de Rankin modificada Geral O 4 — Def. moderadamente 

grave 

O 5 — Deficiência grave 

6 — Óbito 

O Não se aplica 


L Independente 
Geral L Dependente 
O Não se aplica 


Atividades básicas de vida diária (ABVDs), 
escala de Pfeffer, ou índice de Katz 


L Independente 
Atividades instrumentais de vida diária Geral L Dependente parcial 
(AIVDs), escala de Lawton Ll Dependente 


O Não se aplica 


Ll Paralisia completa 

L Mínima contração 

Ll Ausência de movimento 

ativo contra a gravidade 
Escala somatória da força muscular (MRC) Geral L Contração fraca contra a 

gravidade 

LI Movimento ativo contra a 

gravidade 

L Força normal 


Risco nutricional 
Identificar pacientes em risco para disfagia. 


Escores do 


Escala Indicação : 
paciente 


Interpretacao 


O Ausência de risco nutricional 


Escala de Nutrição Específico : ad 
$ P L Presença de risco nutricional 


L < 17 pontos — Desnutrido 
[117 a 23,5 pontos — Risco de 
desnutrição 

L1> 24 pontos — Nutrido 


Miniavaliação nutricional de Guigóz 


(MAN) Específico 


Avaliação do sono 


Rastreio de sonolência excessiva diurna pela escala de sonolência de 
Epworth. Perguntar ativamente sobre a qualidade do sono. Identificar e 
corrigir hábitos não adequados de sono (higiene do sono). 


Escores do 


Escalas Indicação 2 
paciente 


Interpretação 


LI Respostas: 0 a 24, 10 o divisor da 
normalidade 
Escala de avaliação de sonolência Geral L Normais 
de Epworth O Leve 
L Moderado 
C Severo 


LI Baixo risco de AOS: Sim para 0-2 
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perguntas 
STOP BANG - risco de apneia Geral O Risco intermediário de AOS: Sim para 
obstrutiva do sono (AOS) 3 a 4 perguntas 
O Risco alto de AOS: Sim para 5 a 8 
perguntas 


O 0-5 — boa qualidade de sono 

[16-10 — média qualidade de sono 
Específico O 11-15 — má qualidade de sono 

O Acima de 16 — péssima qualidade de 

sono 


Questionário de qualidade de sono 
de Pittsburgh 


Responder as 10 questões, de acordo 
com as 2 últimas semanas 

[10-10 — Leve 

O 11-20 — Moderada 

[121-30 — Grave 

[] 31-40 — Muito grave 


Severidade de síndrome das pernas 


at Específico 
inquietas 


Responder os 26 itens, de acordo com os 
Específico últimos 6 meses do sono 
Escore total: somar os 6 escores parciais 


Avaliação de apneia do sono em 
crianças 


Questionário de hábitos de sono 
das crianças 


Responder as 5 perguntas, com 33 itens, 


Específico pontuando de 1 a 3 


Rastreio de deficits da sensibilidade somática e de dor crônica 


Questionamento ativo quanto à presença de áreas insensíveis, parestésicas 
ou disestésicas e quanto à presença de dor espontânea ou evocada pelo 
toque (alodínea). Na presença de sintomatologia: (a) proceder a exame 
clínico da sensibilidade superficial e profunda e registrar as anormalidades 
em mapa da sensibilidade somática anexo; e (b) aplicar o questionário para 
o diagnóstico de dor neuropática em quatro itens (DN4) e escala visual 
analógica de dor (EVA). 


Escalas Indicação Escores do paciente Interpretação 


Síndrome sensitiva? 


Mapa de sensibilidade Geral S 

N 

Síndrome álgica? 
Dor crônica (> 3 meses)? Geral S 

N 
DN4 (0-10) Específico o dor ap Aa 


< 4 dor nociceptiva 


EVA (0-10) Específico Intensidade da dor 


EXAMES COMPLEMENTARES 


CONDUTA 
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AVALIADOR 


Assinatura e carimbo 
Data: 
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tipo 1, 231 
tipo 2, 231 
tipo 3, 231 

de Kennedy, 418 

de Lyme, 514 

de McArdle, 901 

de Meniêre, 684, 690 
complicações, 692 
diagnóstico, 691 
epidemiologia, 690 
exames complementares, 691 
fisiopatologia, 690 
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prognóstico, 692 
quadro clínico, 690 
tratamento, 692 
de Parkinson, 207, 1032 
diagnóstico, 210 
diagnóstico diferencial, 210 
estimulação cerebral não invasiva, 1018 
exames complementares, 211 
manifestações motoras, 208 
manifestações não motoras, 208 
quadro clínico, 208 
reabilitação, 1060 
tratamento, 212 
cirúrgico, 216 
da fase avançada, 216 
da fase inicial, 214 
dos sintomas não motores, 216 
estratégias de, 215 
não farmacológico, 216 
de Pompe, 572, 649 
anormalidades laboratoriais, 650 
diagnóstico, 650 
fisiopatologia, 649 
frequência, 649 
genética, 649 
quadro clínico, 649 
tratamento, 650 
de Refsum, 1069 
infantil, 897 
de Steinert, 19, 855 
de Tauri, 901 
de Willis-Ekbom, 273, 293 
de Zellweger, 897 
do ciclo da ureia, , 899 1103 
do xarope do bordo, 899 
do metabolismo 
do glicogênio, 637 
dos lipídios, 638 
do neurônio motor, 409 
do tecido conjuntivo, 453 
Kugelberg-Welander, 422 
mitocondriais, 902, 1107 
e intolerância ao exercício, 640 
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neurogénicas, 557 
neurológica(s) 
abordagem paliativa nas, 1049 
critérios de terminalidade das, 1049 
evolução da, 1049 
peroxissomais, 1107 
protrombóticas/hematológicas, 908 
que levam à intoxicação, 1103 
Dor, 1035 
central, 1057 
central encefálica, 950 
conceitos, 950 
denominações, 950 
diagnóstico, 952 
epidemiologia, 951 
etiologias, 950 
fisiopatologia, 950 
neuroablação, 953 
neuromodulação, 952 
quadro clínico, 951 
tratamento, 952 
farmacológico, 952 
crônica, 924 
contínua ou recorrente, 349 
estimulação cerebral não invasiva no tratamento da, 1014 
neuromodulação no manejo da, 964 
decorrente da avulsão de raízes nervosas, 935 
disfuncionais, 942 
em doentes com lesão encefálica, 935 
facial persistente idiopática, 98 
fisiológica, 933 
fisiopatologia, 926 
mecanismos de supressão da, 931 
mielopática, 935 
mista, 923, 943 
musculoesqueléticas manejo da 
musculoesquelética, manejo da, 955, 957 
neuropática, 443, 922, 934, 940, 945 
abaixo do nível da lesão manejo da, 957 
manejo da, 956 
no lesado medular manejo da, 957 
no nível da lesão manejo da, 956 
periférica, 934 
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terapêutica farmacológica da, 959 
tratamento da, 949 
no lesado medular manejo da, 955 
nociceptiva, 921, 934, 940 
manejo da, 955 
nociplástica, 922 
patológica, 933 
tratamento neurocirúrgico funcional da, 970 
visceral, 943 
manejo da, 956, 957 
Doxepina, 263 
Drogas 
anticolinérgicas, 226 
antirretrovirais altamente ativas, 670 
dopaminérgicas, 226 
ilícitas, 164 


E 
Edema de papila, 46 
Edoxabana, 177 
Efusão benigna do lactente, 862 
Eletroencefalografia, 1001 
Eletroencefalograma, 308 
Eletroestimulação, 1052 
Eletrofisiologia, 478 
Eletroneuromiografia, 454, 519 
do plexo braquial, 459 
Embolia criptogênica, 203 
Encefalite(s) 
autoimunes, 234, 367 
límbicas associadas a autoanticorpos, 368 
viral, 733, 756 
anti-NMDAR, 368 
com anti-GABAA-R, 369 
com anticorpos contra MGLUR, 369 
conceito, 733 
diagnóstico laboratorial, 735 
e chikungunya, 742 
e dengue, 740 
e zika vírus, 743 
epidemiologia, 733 
etiologia, 733 
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patogénese, 733 
patologia, 734 
por citomegalivirus, 729 
quadro clinico, 734 
tratamento, 736 
paraneoplásicas com anticorpos contra antígenos intracelulares, 370 
Encefalomielite, 756 
disseminada aguda, 363 
achados liquóricos, 365 
apresentação clínica, 363 
biópsia cerebral, 365 
critérios diagnósticos, 364 
diagnósticos diferenciais, 365 
e dengue, 740 
epidemiologia, 363 
patogênese, 363 
prognóstico, 365 
propedêutica, 364 
tratamento, 365 
tratamento agudo, 365 
progressiva com rigidez e mioclonias, 369 
Encefalomiopatia com acidose lática e episódios semelhantes a acidente vascular cerebral 
(MELAS), 902 
Encefalopatia(s) 
aguda, 1085 
com anti-iglon5, 370 
de Hashimoto, 370 
e chikungunya, 742 
epiléptica(s) 
com espícula-onda contínua durante o sono ou ponta-onda contínua durante o sono (POCS), 845 
com ponta-onda contínua durante o sono, 1078 
da infância, 845, 1076 
e do desenvolvimento, 306 
precoce do lactente, 839 
mioclônica 
precoce, 839, 1076 
severa do lactente, 309 
responsiva a esteroides com tireoidite autoimune, 370 
Enterovírus, 735 
Enurese noturna, 300 
Epilepsia(s), 327, 1036, 1089 
alteração da estrutura anatômica interna do hipocampo, 311 
assimetria dos cornos temporais dos ventrículos laterais, 311 
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atividade 
anormal não epileptiforme, 310 
epileptiforme ictal, 309 
lenta, 310 
atrofia 
da porção anterior do lobo temporal, 311 
do hipocampo, 311 
autolimitadas, 307 
autossOmica dominante com sintomas auditivos, 1075 
avaliação neuropsicológica, 322 
benigna 
com paroxismos occipitais, 309 
da infância com espículas centro-temporais, 842 
do lactente, 841 
cirurgia(s), 319 
desconectivas, 323 
classificação das, 305 
com crises 
mioclônico-atônicas, 845 
tônico-clônica generalizadas apenas, 1074 
de ausência 
infantil, 844, 1073 
juvenil, 1074 
definição de, 303 
dieta cetogênica, 323 
do lactente com crises focais migratórias, 1077 
do lobo 
frontal, 309 
noturna autossômica dominante, 1074 
occipital, 1076 
parietal, 1075 
temporal, 309, 1075 
mesial, 1075 
espectroscopia por ressonância magnética, 311 
estimulação cerebral não invasiva no tratamento da, 1022 
etiologia e investigação de pacientes com, 308 
familiar benigna neonatal e crises benignas neonatais, 838 
focal, 1074 
com foco variável, 1076 
generalizadas genéticas, 306, 1073 
genética das, 1073 
imunológico, 323 
indicação cirúrgica, 320 
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infantil, 309 
investigação pré-cirúrgica, 320 
juvenil, 309 
mioclônica 
com fibras vermelhas rasgadas, 902 
do lactente, 840 
grave do lactente, 842 
juvenil, 309, 1074 
mioclônico-astática, 309 
na infância, 838 
neuroimagem, 310 
neuromodulação, 324 
no contexto de outras condições determinadas geneticamente, 1079 
occipital 
benigna de início precoce, 1076 
da infância de início tardio, 843 
idiopática de início tardio, 1076 
radiocirurgia, 323 
refratária, 318 
ressonância magnética, 310 
rolândica, 1076 
sinais de alerta, 323 
sinal T2 intenso, 311 
terapia gênica, 325 
tomografia 
computadorizada, 310 
por emissão de fóton único, 313 
por emissão de pósitrons, 312 
transplante de células-tronco, 325 
tratamento medicamentoso das, 314, 315 
das efeitos adversos, 317 
das escolha da medicação, 315 
das fármacos antiepilépticos, 315 
videoeletroencefalografia, 320 
Episódio único e prolongado de vertigem, 683 
Equilíbrio 
dinâmico, 21 
e mobilidade, 1132, 1056 
estático, 19 
Ereções penianas dolorosas, 284 
Ergocalciferol, 507 
Eritromicina, 179 
Erros inatos do metabolismo, 892 
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anamenese, 893 
classificação, 892 
exame físico, 893 
exames complementares, 894 
fisiopatologia, 892 
no adulto, 1085 
principais, 896 
tratamento dos, 1107 
Escala(s) 
de AVC do National Institutes of Health, 788 
de coma de Glasgow, 820 
de estágios de recuperação após lesão axonial difusa, 813 
de Rankin modificada, 144 
neurológicas utilizadas para avaliação dos pacientes com doenças cerebrovasculares, 139 
“quatro” (four score), 787 
Rancho de Los Amigos, 812 
Esclerose 
lateral amiotrófica, 409 
agregação proteica, 415 
alterações metabólicas, 415 
apoptose, 414 
ativação microglial, 415 
autoimunidade, 415 
avaliação sistêmica, 416 
diagnóstico, 415, 416 
diagnósticos diferenciais, 417 
disfunção mitocondrial, 414 
drogas, 420 
eletromiografia convencional, 417 
epidemiologia, 409 
estimulação magnética transcraniana, 417 
estresse oxidativo, 413 
estudos de condução nervosa, 416 
estudos eletrofisiológicos/eletroneuromiografia, 416 
excitotoxicidade, 413 
familiar, 412 
fatores tróficos, 414 
formas clínicas, 410 
infecções viróticas, 415 
manejo nutricional, 420 
mecanismos envolvidos, 412 
medidas fonoaudiológicas, 420 


neuroimagem, 417 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


processo inflamatório, 415 
prognóstico, 421 
sinais, 410 
sintomas, 410 
suporte ventilatório, 419 
toxicidade ambiental, 412 
tratamento, 418 
tratamentos sintomáticos, 419 
múltipla, 333 
autoimunidade, 337 
autoimunidade iniciada na periferia, 336 
benigna, 340 
critérios diagnósticos, 341 
diagnóstico por imagem, 340 
epidemiologia, 333 
fatores de risco e de proteção, 334 
fisiopatologia, 335 
formas clínicas, 338 
maligna, 340 
manifestação clínica, 340 
mecanismos de tolerância imune central e periférica, 336 
primariamente progressiva, 339 
recorrente-remitente, 339 
síndrome clínica isolada, 338 
síndrome radiológica isolada, 338 
tratamento da, 344 
controle medicamentoso, 344 
episódios agudos, 344 
prevenção de surtos e de progressão da doença, 345 
primeiro ataque, 344 
surto, 344 
tuberosa, 914 
Esfingolipidoses, 1107 
Espasticidade, 30, 349, 1057 
Espectro da neuromielite óptica, 353 
diagnóstico, 354 
doença associada ao anticorpo MOG-IgG, 356 
epidemiologia, 354 
imunopatogênese, 353 
perspectiva histórica, 353 
prognóstico, 360 
quadro clínico, 354 
tratamento, 357 
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da fase aguda, 357 
de manutenção, 358 
Espectroscopia 
funcional próxima ao infravermelho, 1001 
próxima ao infravermelho, 791 
Espinocerebelo, 31 
Esquistossomose, 755 
aguda, forma toxêmica, 756 
do trato urinário, 756 
Esquizofrenia, 1030 
Estado(s) 
de consciência mínima, 818 
de hipercoagulabilidade, 204 
mental, 57 
migranoso, 75 
vegetativo persistente, 818 
Estenose arterial 
extracraniana, 172 
intracraniana, 173 
Estimulação 
cerebral não invasiva 
em outras síndromes psiquiátricas, 1030 
na depressão, 1024 
na reabilitação cognitiva, 1009 
nas dependências químicas, 1027 
nas síndromes demenciais, 1009 
no tratamento da epilepsia, 1022 
nos distúrbios do movimento, 1018 
cerebral profunda, 966 
cognitiva, 1046 
cortical invasiva, 966 
da medula espinhal, 1038 
de gânglio dorsal, 966 
de nervo occipital, 1039 
de nervos periféricos, 966 
do gânglio da raiz dorsal, 1039 
do nervo vago, 77 
elétrica 
da medula espinhal, 980 
do córtex motor, 982 
do sistema nervoso, 980 
dos gânglios sensitivos, 980 
dos nervos periféricos, 980 
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transcraniana, 992 
formas contemporâneas de, 998 
por corrente continua, 995 
encefálica profunda, 981 
linguística, 1045 
magnética transcraniana, 77, 989, 992, 1000 
repetitiva, 1014 
no tratamento da dor neuropática, 1015 
no tratamento da fibromialgia, 1015 
no tratamento da síndrome de dor complexa regional, 1015 
medular, 965 
periférica repetitiva na reabilitação motora de indivíduos com acidente vascular cerebral, 1007 
transcraniana por corrente contínua, 990, 1016 
transcutânea do nervo supraorbitário, 77 
Estimulação-facilitação, 1045 
Estimuladores medulares e periféricos implantados, 1038 
Estupor, 817 
Eszopiclona, 263 
Etexilato de dabigatrana, 176 
Etossuximida, 316 
Eventos hemorrágicos, 178 
Evocação de memórias pregressas, 815 
Exame(s) 
da força muscular, 849 
da marcha, 21 
do estado mental, 57 
do reflexo vestíbulo-ocular, 680 
do tônus muscular, 849 
físico geral na criança, 837 
neurológico 
na criança, 835, 837 
nas lesões do plexo braquial, 458 


F 


Fácies em machadinha, 19 
Fadiga, 348 

Farmacorresistência, 319 
Fascículo longitudinal medial, 50 
Fasciítes, 674 

Febre de katayama, 756 
Fenilcetonúria, 898 

Fenitoína, 179, 316, 673 
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Fenobarbital, 179, 316 
Festinação, 208 
Fialuridina, 671 
Fibras 

A, BeC, 40 

aferentes, 28 

alfa, 29 

eferentes, 29 

envolvidas no sistema de feedback regulador do tono muscular, 28 

gama, 29 

la, 28 

Ib, 29 

li, 29 
Fibrilação atrial, 163, 180, 203 
Fibromialgia, 258 
Fingolimode, 346, 347 
Fisiologia da resposta muscular ao exercício, 635 
Fístula perilinfática, 684, 692 

diagnóstico, 693 

fisiopatologia, 692 

quadro clínico, 693 

tratamento, 693 
Fluconazol, 179 
Forame oval patente, 204 
Força muscular, 25 
Formação reticular, 247 
Fukutina, 591 
Fumarato, 346, 347 
Função cognitiva, 1132 
Fundoscopia, 46 
Fundoscópico, 46 


G 


Gabapentina, 84, 316 

Germânio, 671 

Glicina, 413 

Glicogenose(s), 563, 901 
com manifestações mistas, 901 
com manifestações musculares, 901 
com sintomas hepáticos, 901 
tipo I, 901 
tipo IIIb, 901 
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tipo IV, 901 
tipo IX, 901 
tipo V, 901 
tipo VI, 901 
tipo VII, 901 
Glioblastomas multiformes, 783 
Gliomas, 782 
Glutamato, 413 
Grade de Amsler, 46 
Gravidez, 164 


H 
Habitos 
diurnos, 260 
noturnos, 260 
Habituação, 1042 
Haloperidol, 108 
Hanseníase, 510, 766 
biópsia de nervo, 770 
classificação, 768 
diagnóstico, 768 
eletroneuromiografia, 770 
etiopatogenia, 766 
forma neural pura da hanseníase, 766 
manifestações 
clínicas, 766 
cutâneas, 766 
neurológicas, 767 
oculares, 767 
otorrinolaringológicas, 767 
neuropatias tardias pós-tratamento, 768 
reações hansênicas, 766 
tratamento, 771 
ultrassonografia de alta resolução, 770 
Hemangioblastomas, 784 
Hemicrania 
contínua, 85 
paroxistica, 85 
Heminegligéncia, 1055 
Hemiplegia, 25 
alterna, 25 
cruzada, 25 
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Hemorragia 
intracraniana, 159 
subaracnóidea, 188 
apresentação clínica, 188 
complicações clínicas e neurológicas, 190 
diagnóstico, 188 
escalas de avaliação, 188 
manejo clínico, 189 
tratamento do aneurisma, 190 
Hepatoesplenomegalia em lactentes, 894 
Herpes-zóster, 471 
Hidrocefalia, 190, 863 
comunicante, 863 
em lactentes, 864 
em pré-escolares, escolares e adolescentes, 864 
externa idiopática, 862 
fetal e em recém-nascidos, 864 
não comunicante, 863 
Hidroxicloroquina, 671 
Higiene do sono, 257, 265 
Hiper-reflexia autonômica simpática, 39 
Hiperadrenalismo, 659, 660, 663, 664 
Hiperadrenocorticolismo, 673 
Hiperatividade do sistema de despertar, 259 
Hiperglicemia, 155 
Hipermetria, 31 
Hiperomocisteinemia, 164 
Hiperparatireoidismo, 659, 660, 662, 664 
Hiperpituitarismo, 659, 660, 661, 663 
Hipersonias, 286 
classificação, 287 
de origem central, 298 
na infância, 298 
diagnóstico, 287, 288 
fisiopatologia, 287 
genética, 287 
prognóstico, 289 
tratamento, 288, 289 
Hipersonolência idiopática, 288 
Hipertelorismo, 18 
Hipertensão 
arterial, 163 
intracraniana pós-AVCI-M, 119 
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Hipertermia, 155 
Hipertermia maligna, 628 
definição, 628 
diagnóstico, 632 
epidemiologia, 629 
fisiopatologia, 629 
genética, 629 
historico, 628 
prevenção, 632 
quadro clínico, 630 
tratamento, 632 
Hipertireoidismo, 659, 660, 661, 663 
Hipertonia, 30 
elástica, 30 
muscular, 29, 30 
Hipertrofia de troncos nervosos, 444 
Hipnóticos agonistas seletivos de receptores GABA-A, 262 
Hipoadrenalismo, 659, 660, 664 
Hipocalemia, 673 
Hipocretina, 288 
Hipoglicemias, 895 
Hipomelanose de Ito, 917 
Hipoparatireoidismo, 659, 660, 662, 664 
Hipopituitarismo, 659, 660, 663 
Hiposmia, 209 
Hipotálamo 
anterior, 249 
posterior e ciclo sono vigília, 248 
Hipotensão, 806 
Hipotermia, 806 
Hipotireoidismo, 659, 660, 661, 663 
Hipotonia, 29, 30 
central associada a doenças sistêmicas, 850 
central não sindrômica, 851, 856 
central sindrômica, 850, 857 
periférica, 851, 857 
Hipóxia, 155, 806 
Hormônio concentrador de melanina, 249 


I 


Icterícia 


colestática em lactentes, 894 
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neonatal, 894 
Imunoglobulina 
humana por via endovenosa em altas doses (IgIV), 531 
intravenosa, 432 
subcutânea, 532 
Imunossupressores, 179, 432 
Incontinência 
pigmentar, 917 
acrômica, 917 
urinária e fecal, 1057 
Índice 
de Barthel, 144, 145 
dinâmico da marcha, 24 
Indiplon, 263 
Infarto 
agudo do miocárdio, 180 
bulbar, 127 
lateral, 127 
medial, 127 
cerebelar, 128 
completo e superficial da artéria cerebral média, 123 
coroidal posterior, 126 
cortical, 125 
de fronteira anterior, 129 
de fronteira posterior, 129 
distal e proximal da artéria cerebral posterior, 125 
do centro semioval, 124 
do mesencéfalo, 128 
do tronco encefálico, 127 
dos ramos superficiais anteriores, 123 
dos ramos superficiais posteriores da artéria cerebral média, 123 
em zona de fronteira arterial, 128 
grande, 125 
profundo ou estriatocapsular, 124 
hemibulbar, 127 
inferolateral, 126 
labiríntico, 684 
migranoso, 75 
no território 
da ACAI, 128 
da ACPI, 128 
da ACS, 128 
profundo da artéria cerebral média, 123 
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superficial da artéria cerebral média, 123 
paramediano, 126 
pequeno, 124 
lacunar, 123 
polar, 126 
pontino, 127 
talamico, 126 
ventrolateral, 127 
ventromedial, 127 
Infecção(ões) 
no pós-operatório de neurocirurgia, 797 
diagnóstico laboratorial, 797 
diagnóstico microbiológico, 798 
exames por imagem, 799 
fatores de risco, 797 
manifestações clínicas, 797 
prevenção, 799 
tratamento, 799 
pelo citomegalovírus, 335 
pelo HIV, 720 
curso clínico da, 721 
manifestações neurológicas no curso da, 721 
pelo vírus Epstein-Barr, 334 
relacionada a cateter venoso central, 799 
aspectos microbiológicos, 801 
diagnóstico clínico e laboratorial, 800 
fatores de risco, 800 
prevenção, 801 
tratamento, 801 
do trato urinário, 796 
associada a cateter, 796 
associada à disfunção vesical, 796 
diagnóstico, 796 
prevenção, 796 
tratamento, 796 
em neuro UTI, 795 
oportunistas associada ao HIV, 726 
Infiltração do nervo occipital maior, 106 
Infliximabe, 831 
Ingesta de sódio, 335 
Inibidores de protease-HIV, 179 
Insônia, 256, 290, 292 
aguda, 257 
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avaliação do insone, 260 
classificação, 256 
componente psicossocial, 259 
conceito, 256 
cronica, 272 
na infância, 297 
terapia comportamental cognitiva para, 264 
transitória, 257 
tratamento farmacológico, 262 
sintomáticas, 257 
visão sistêmica das, 262 
Inspeção, 29 
Inspeção geral, 18 
Instabilidade postural, 208 
Insuficiência 
adrenal, 662 
hepática no período neonatal, 894 
Interferon 
a, 672 
B, 345, 346 
Interruptor do sono-vigília, 250 
Intolerância 
ao exercício 
de origem muscular, 636 
e disfunção mitocondrial, 639 
nas miopatias metabólicas hereditárias, 635 
aos açúcares, 899 
Invasão tumoral, 463 
Inversão do reflexo radial, 34 
Ipilimumabe, 831 
Isquemia, 894 
cerebral tardia, 188 
manejo profilaxia, 191 
manejo tratamento clínico, 192 
manejo tratamento invasivo, 193 


Itraconazol, 179 


J 


Jactatio capitis nocturna, 300 


| 
Labirintite, 677, 684 
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Lacosamida, 316 
Laminina alfa-2-patia, 593 
Lamotrigina, 316 
Laser, 455 
Lesão(ões) 
do trato de Lissauer e do corno dorsal da substância cinzenta da medula espinhal, 975 
medular neuromodulação, 1013 
do cordão 
lateral, 458 
medial, 458 
posterior, 458 
do tronco 
cerebral, 447 
inferior, 458 
médio, 458 
superior, 458 
traumáticas, 459 
do plexo braquial, 438 
do plexo braquial actínicas, 438 
tumorais do plexo braquial, 463 
Leucoencefalopatia multifocal progressiva, 729 
Levetiracetam, 220, 317 
Linfócitos 
B, 337 
T CD8+, 337 
Linfoma primário do SNC, 730 
Linguagem, 57, 878 
expressiva, 879 
receptiva, 879 
Lipofuscinoses ceroides neuronais, 1103 
Lipotimia, 677 
Lisossomopatias, 896 
Lítio, 84 


M 


Macrocefalia, 861 
associada a alargamento idiopático benigno do espaço subaracnóideo frontal, 862 
Mal do desembarque, 710 
Maligering, 242 
Mancha vermelho cereja, 894 
Manobra(s) 
da ausência do rebote, 33 
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de Epley, 700 
de posicionamento lateral, 681 
de Raimiste, 27 
de Semont, 700 
deficitarias tradicionais, 26 
Dix-Hallpike, 681 
Marcapasso circadiano, 250 
Marcha, 21, 1056 
atáxica 
motora, 21 
sensitiva, 21 
atípica, 21 
bipiramidal, 21 
cautelosa, 22 
com fraqueza do glúteo máximo, 22 
conversiva, 22 
de Trendelemburg, 22 
escarvante, 22 
funcional, 22 
hemiplégica, 21 
miopática, 21 
normal, 21 
parkinsoniana, 21 
tandem, 24 
vestibular, 21 
Marcos do desenvolvimento da linguagem, 879 
Mecanismo(s) 
de resposta ao estresse, 259 
do ciclo sono-vigília, 247 
responsáveis pela aura, 61 
Medicações antiepilépticas, 314 
Meduloblastomas, 783 
Megalencefalia, 861 
Melanose neurocutânea, 917 
Melatonina, 84, 263 
Memantina, 406 
Memória, 814 
Meningite(s) 
bacteriana aguda, 711 
aspectos gerais, 711 
avaliação diagnóstica, 713 
complicações neurológicas e sistêmicas, 714 
por Neisseria meningitidis, 712 
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prognostico, 714 
tratamento, 714 
cronicas, 716 
diagnóstico, 717 
epidemiologia, 716 
etiologia, 716 
manifestações clínicas, 717 
prognóstico, 718 
tratamento, 718 
e dengue, 740 
Merosinopatia, 593 
Mesencefalotomia, 978 
Metoclopramida, 108 
Método(s) 
de Hoffmann, 34 
de percussão no ligamento transversal do carpo, 34 
de reforço, 36 
de Trômner, 35 
de Wartenberg, 34 
Metotrexato, 360, 432 
Miastenia grave adquirida, 426 
anatomia, 426 
autoimune, 427 
com anticorpos anti-MuSK e soronegativa, 430 
diagnóstico diferencial, 429 
exames complementares, 429 
fisiologia, 426 
generalidades, 426 
genética, 427 
gravidade, 427 
imunologia, 427 
incidência, 427 
juvenil, 430 
patologia tímica, 427 
quadro clínico, 428 
tratamento, 431 
Micofenolato mofetila, 359, 432 
Microcefalia, 864, 865 
e zika vírus, 743 
sindrômica, 866 
vera, 865 
Microdiálise cerebral, 792 


Microneurografia, 454 
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Mielite 
aguda, 355 
e dengue, 740 
e zika virus, 743 
Mielopatia(s), 446 
associada ao HIV, 724 
e chikungunya, 742 
Mielotomia, 977 
Migranea (enxaqueca), 61, 73 
apresentação clínica, 73 
características da crise migranosa, 73 
classificação e critérios diagnósticos, 74 
com aura 
menstrual pura, 102 
não menstrual, 102 
relacionada à menstruação, 102 
crônica, 73 
comorbidades, 74 
complicações, 75 
critérios diagnósticos, 75 
da migrânea com aura, 75 
da migrânea sem aura, 75 
crônica tratamento, 77 
epidemiologia, 73 
fase 
dolorosa, 61 
premonitória, 61 
sem aura 
menstrual pura, 101 
não menstrual, 102 
relacionada com a menstruação, 101 
sintomas, 62 
suscetibilidade, 61 
tratamento, 75 
da crise, 75 
não farmacológico, 77 
profilático, 76 
uso excessivo de medicações abortivas da crise e de analgésicos, 74 
vestibular, 684, 688 
diagnóstico, 689 
fisiopatologia, 688 
quadro clínico, 689 
tratamento, 690 
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Miocardiopatia, 894 
Miofasciíte macrofagica, 674 
Miopatia(s), 446, 548, 853, 1089 
a agregados tubulares, 561 
a corpos citoplasmaticos, 561 
aconselhamento genético, 580 
alcoólicas, 673 
análise genética e molecular das, 576 
anamnese, 548 
antimicrotubular, 672 
associada ao HIV, 726 
avaliação clínica, 548 
bancos de dados, 579 
central core, 561, 622, 853 
centronuclear, 561, 855 
classificação, 576 
conforme o padrão de herança, 576 
de acordo com o grupo de doenças, 576 
congênitas, 546, 561, 620, 853 
de origem 
adrenal/suprarrenal, 662 
hipofisária/pituitária, 660 
paratireoidiana, 662 
tireoidiana, 661 
definição e classificação das, 545 
distais, 546 
do diabetes, 663 
endócrinas, 658 
classificação, 660 
clínica, 660 
critérios diagnósticos, 663 
diagnóstico diferencial, 665 
epidemiologia, 658 
etiologia, 658 
exame clínico geral, 663 
fisiopatologia, 659 
investigação laboratorial, 664 
patogenia, 659 
prevenção, 665 
prognóstico, 665 
tratamento, 665 
estudos em biópsia muscular, 577 
exame 
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fisico, 551 
por imagem, 566 
hipocalémica, 673 
infecciosas, 546 
inflamatorias, 546, 562, 652, 672 
diagnóstico, 652 
diagnóstico diferencial, 652 
epidemiologia, 652 
exames complementares, 655 
idiopáticas, 573 
manifestação clínica, 655 
patogênese, 652 
tratamento, 656 
lisossomal, 671 
metabólicas, 546, 563, 856 
adquiridas, 546 
hereditárias, 637 
miofibrilares, 546, 671 
miotubular, 623, 855 
mitocondriais, 643, 671 
análise de DNA, 646 
atividade dos complexos respiratórios, 646 
biópsia muscular, 645 
classificação, 644 
diagnóstico, 645 
diagnóstico diferencial, 646 
epidemiologia, 643 
etiologia, 643 
fisiopatologia, 643 
investigação laboratorial, 645 
manifestações clínicas, 644 
patogenia, 643 
prevenção, 647 
tratamento, 647 
multiminicore, 623 
não distróficas, 571 
necrotizante, 668 
nemalínica, 561, 621, 853 
por ação local, 674 
por corticoide, 663 
por corticosteroides, 673 
por perda de filamentos grossos, 672 
radiografia, 566 
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relacionadas com o gene ACTA1 e TPM3, 622 
ressonância magnética, 568 
sequenciamento de nova geração, 579 
técnicas de diagnóstico por meio de biologia molecular, 579 
tomografia computadorizada, 568 
tóxicas, 546 
tóxicas e iatrogênicas, 667 
bases genéticas da miopatia tóxica, 674 
classificação clínica e anatomopatológica, 667 
classificação histopatológica, 668 
epidemiologia, 667 
prevenção, 674 
tratamento, 674 
ultrassonografia, 566 
Miosite 
à inclusão, 563 
e dengue, 740 
Mirtazapina, 263 
Mitocondriopatias, 564 
Mobilidade, 1056 
Mobilização passiva, 30 
Modelo interação recíproca do sono REM e nREM, 251 
Moléstia de Von Gierk, 901 
Monitorização 
clínica e escalas neurológicas em UTI, 787 
da pressão intracraniana, 788 
da saturação venosa jugular, 791 
eletroencefalográfica contínua, 793 
Mononeuropatia(s), 440, 451 
múltiplas, 441, 768 
axonal, 453 
tronculares, 946 
Monoplegia, 25 
Morte encefálica, 817, 823 
Movimentação periódica dos membros, 300 
Movimentos oculares ondulatórios, 821 
Mutismo acinético, 818 


N 


Naratriptana, 84 
Narcolepsia, 286 
hipóteses fisiopatológicas da, 288 
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Natalizumabe, 346, 347 
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), 139 
Neocerebelo, 31 
Neoplasias do sistema nervoso central, 773 

biologia molecular, 774 

craniobasais, 784 

da fossa posterior, 783 

dados epidemiológicos, 774 

diagnóstico clínico, 776 

do tronco cerebral, 784 

etiopatogenia, 774 

exame(s) 

clínico, 776 
complementares, 777 

histórico clínico, 776 

imaginologia, 777 

meningoteliais, 783 

tratamento, 779 
Nervo(s) 

abducente, 48 

acessório, 55 

ciático, 441 

cranianos, 43 

facial, 51 

femoral, 441 

femorocutâneo, 441 

fibular comum, 441 

glossofaríngeo, 54 

hipoglosso, 56 

mediano, 440 

oculomotor, 48 

olfatório, 43 

óptico, 45 

radial, 440 

tibial, 441 

trigêmeo, 50 

troclear, 48 

ulnar, 440 

vago, 54 

vestíbulo-coclear, 52 
Neuralgia 

do glossofaríngeo, 97 

do trigêmeo, 96 
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occipital, 97 
Neurite 
óptica, 354 
vestibular, 683 
inferior, 684 
Neurocisticercose, 748 
aspectos biológicos do parasita, 748 
critérios diagnósticos, 752 
diagnóstico 
pelo exame do líquido cefalorraquidiano, 751 
por imagem, 750 
epidemiologia, 748 
manifestações clínicas, 749 
tratamento, 752 
Neurocitomas centrais, 782 
Neurocriptococose, 727 
Neurodesenvolvimento, 878 
Neuroesquistossomose, 755, 756 
cerebral, 757 
assintomatica, 757 
sintomatica, 757 
da medula espinhal, 757 
diagnóstico, 759 
epidemiologia, 755 
etiologia, 755 
fisiopatogenia, 758 
prognóstico, 759 
tratamento, 759 
Neuroestimulação, 85 
Neurofibromatose, 912 
tipo 1, 912 
tipo 2, 913 
Neurolépticos, 108 
Neurologia, 1 
ambito da, 14 
areas de interface, 13 
brasileira, 4 
historia da, 7 
tendéncias geodemograficas, 7 
como especialidade médica, 12 
como uma especialidade peculiar, 13 
correlação anatomoclinica, 12 


francesa, 1 
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método diagnóstico, 13 
na Alemanha, 4 
na Inglaterra, 3 
neurociências clínicas, 15 
futuro, 15 
novas técnicas, 15 
nos EUA, 4 
subespecialidades, 15 
Neurologista como pesquisador, 13 
Neuromodulação, 989 
invasiva, 965, 989, 1032 
não invasiva, 964, 989 
aspectos regulatórios, 1005 
segurança, 1003 
nas lesões do sistema nervoso central, 1012 
Neuromoduladores, 472 
Neuronopatias motoras, 852 
por bloqueio de condução, 418 
Neuropatia, 1089 
alcoólica, 508 
após cirurgia para obesidade, 508 
axonal 
aguda sensitivo-motora, 519 
motora aguda, 518 
diftérica, 511 
do beribéri, 505 
hereditária 
com sensibilidade à compressão, 483 
motoras distais, 484 
hereditária sensitivo-autonômicas, 484 
tipo 1, 484 
tipo 1B, 485 
tipo 2, 485 
tipo 3, 485 
tipo 4, 485 
tipo 5, 485 
motora multifocal, 526 
aspectos clínicos, 528 
aspectos eletrofisiológicos, 530 
aspectos históricos, 526 
aspectos laboratoriais, 529 
categorias diagnósticas, 530 
comorbidades, 530 
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desmielinização e bloqueio de condução na, 526 
diagnóstico diferencial, 530 
envolvimento seletivo dos neurônios motores, 527 
epidemiologia, 526 
fisiopatogenia, 526 
imunopatologia, 527 
neuroimagem, 531 
prognóstico, 532 
tratamento, 531 
no câncer, 946 
pelo HIV, 512, 513 
periférica associada ao HIV, 725 
por álcool e HIV, 946 
por diabetes melito, 946 
por doenças autoimunes do tecido conectivo, 946 
urêmica, 946 
autonômicas paraneoplásicas e imunomediadas, 947 
carenciais, 505 
associadas a situações específicas, 508 
compressivas, 470 
cranianas dolorosas, 96, 98 
de fibras finas, 474 
achados clinicos, 474 
definição, 474 
epidemiologia, 474 
etiologia, 474 
exame neurológico, 475 
história, 474 
investigação clinicolaboratorial, 475 
sintomas e sinais autonômicos, 475 
sintomas sensitivos, 4/4 
tratamento, 476 
infecciosas, 510 
nas amiloidoses, 486 
paraneoplásicas, 540 
associadas a gamopatias monoclonais secundárias a neoplasias malignas, 540 
comprometendo o SNP associada a anticorpos contra antígenos de superfície, 541 
comprometendo o SNP associada a anticorpos contra antígenos intracelulares, 542 
definição, 540 
generalidades, 540 
investigação, 542 
sistematização, 540 
tratamento, 543 
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vigilância, 542 
periféricas, 852 
agudas, 442 
associadas à uremia, 503 
avaliação clínica, 436 
avaliação eletroneuromiográfica nas, 448 
axonal motora ou de predomínio motor, 453 
biópsia de nervo, 445 
biópsia de pele, 445 
classicação, 441 
comprometimento de nervos cranianos, 444 
definições, 436 
desmielinizante sensitivo-motora, 453 
diagnóstico, 444 
diagnóstico diferencial, 446 
dolorosas, 945 
eletroneuromiografia, 444 
estudo da condução dos nervos motores, 448 
estudo da condução dos nervos sensitivos, 448 
exame de agulha, 449 
exame do líquido cefalorraquidiano, 445 
exames de sangue e urina, 444 
fase evolutiva da, 452 
induzidas por drogas, 453 
microscopia confocal da córnea, 446 
motoras, 452 
nutricionais, 453 
padrões de, 451, 452 
patologia, 449 
respostas tardias, 449 
sensitivas, 452, 453 
sensitivo-motoras, 452 
sinais e sintomas motores, 442 
tóxicas, 453 
tratamento, 447 
ultrassonografia de alta resolução, 446 
secundárias a doenças do trato digestivo, 499 
na doença celíaca e sensibilidade ao glúten não celíaca, 499 
na doença inflamatória intestinal, 500 
nas hepatites virais, 500 
secundárias a doenças sistêmicas, 492 
diagnóstico eletrofisiológico, 496 
em doenças gastrointestinais, 492 
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em endocrinopatias, 494 
epidemiologia, 492 
estudo histopatológico, 496 
etiologia, 492 
fisiopatologia, 492 
fisiopatologia, 496 
manifestações clínicas, 495 
na acromegalia, 494 
na doença celíaca, 492 
na doença inflamatória intestinal, 493 
nas doenças da tireoide, 494 
no hipertireoidismo, 494 
no hipotireoidismo, 494 
patogenia, 492 
tratamento, 497 
Neurossifilis, 730 
Neurossonologia, 792 
Neurotomia dos nervos somaticos, 974 
Neurotuberculose, 728 
Nevralgia pós-herpética, 513 
Nistagmo, 50, 821 
espontâneo, 679 
evocado pelo olhar, 679 
rotatório, 706 
e desvio skew, 680 
vertical, 680 
Nivolumabe, 831 
Noção 
de distância entre dois pontos, 42 
de posição segmentar, 41 
Normocefalia, 861 
Novos agonistas GABA, 263 


Novos anticoagulantes orais, 176 


O 


Obesidade, 163, 335 

Oftalmoplegia externa progressiva, 902 
Oligossacaridoses, 1107 

Ombro doloroso, 1057 

Ondansetrona, 108 

Opacificação corneana, 894 

Opiáceos, 108 
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Opioides, 472 
Orexina, 288 
Oscilopsia, 709 
Osteomalacia, 659, 662 
Oxcarbazepina, 317 
Oxigénio, 85 
Oximetria 
cerebral transcraniana, 791 
tecidual cerebral, 791 


P 


Palavra, 57 
Paleocerebelo, 31 
Palestesia, 41 
Palpação, 30 
Paracetamol, 471 
Parada sinusal associada ao sono REM, 284 
Paralisia cerebral, 872 
atáxica, 873 
classificação, 873 
clínica, 873 
motora funcional, 874 
topográfica, 873 
comorbidades, 875 
deficiência intelectual, 875 
dor, 875 
epilepsia, 875 
luxação de quadril, 875 
discinética, 873 
epidemiologia, 872 
espástica, 873 
etiologia, 872 
exame neurológico infantil de Hammersmith, 875 
intervenção, 876 
prognóstico, 876 
tratamento, 876 
Paralisia do sono recorrente, 283 
Paraparesias espásticas hereditárias, 1089, 1124 
autossômica 
dominante, 1126 
recessiva, 1126 
características clínicas, 1124 
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doenças genéticas que apresentam sobreposição com, 1127 
investigação diagnóstica 
causas adquiridas, 1124 
subtipos genéticos, 1126 
recessiva ligada ao X, 1127 
tratamento, 1127 
Paraplegia, 25 
Parassônias, 299 
do sono não REM, 275, 299 
apresentações clínicas, 276 
diagnóstico, 278 
fisiopatologia, 275 
na infância, 299 
tratamento, 278 
do sono REM, 280, 299 
associações com doenças neurodegenerativas, 282 
características clínicas e polissonográficas, 280 
diagnóstico diferencial, 281 
fisiopatologia, 281 
tratamento, 283 
medicamentoso, 283 
não medicamentoso, 283 
na infância, 299 
Paresia do membro superior, 1056 
Parestesia, 40 
Parkinsonismo, 208, 238 
Paroxismia vestibular, 694 
diagnóstico, 694 
fisiopatologia, 694 
quadro clínico, 694 
tratamento, 695 
Pembrolizumabe, 831 
Percussão da glabela, 52 
Peroxissomopatias, 897 
Pesadelos, 284 
Pesquisa(s) 
de nistagmo, 679 
de provocação, 680 
em neurociência, 15 
Placa do arco aórtico, 164 
Plagiocefalia deformacional, 869 
Plasmaférese, 432 
Plasticidade 
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cerebral, 1000 
neuronal, 1000 
Plectinopatia, 592 
Plexo 
braquial, 437, 457, 459 
lombossacral, 439, 458 
Plexopatia(s), 437 
braquial 
induzida por radiação, 438, 463 
perioperatória, 438 
inflamatórias idiopáticas, 462 
Pneumonia nosocomial, 795 
diagnóstico, 795 
prevenção, 796 
tratamento, 795 
Poligangliononeuropatias, 444 
Poliganglionopatias, 535 
achados clínicos, 536 
critérios diagnósticos, 536 
definição, 535 
diagnóstico diferencial, 538 
epidemiologia, 535 
etiologia, 535 
fisiopatologia, 535 
história, 535 
investigação laboratorial, 536 
patogenia, 535 
prevenção, 538 
tratamento, 538 
visão geral, 535 
Polimiosite, 562 
Polineuropatia(s), 441, 451, 503, 768 
associadas a tremor, 443 
com acometimento de fibras grossas, 444 
com predominância sensitiva, 443 
de fibras finas, 443 
difusas, 486 
distal simétrica, 512 
e miopatia na doença crítica, 495 
e zika vírus, 744 
inflamatórias desmielinizantes, 512 
agudas, 518 
periféricas, 946 
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predominantemente motoras, 442 
sensitivo-motora 
axonal, 453 
trófica, 488 
Polirradiculoneuropatia inflamatoria, 451 
aguda, 517 
desmielinizante crônica, 522 
diagnóstico, 524 
epidemiologia, 522 
fisiopatologia, 522 
forma multifocal assimétrica, 522 
forma distal, 522 
forma exclusivamente sensitiva, 523 
forma exclusivamente motora, 523 
investigação laboratorial, 523 
prognóstico, 525 
quadro clínico, 522 
tratamento, 524 
Polirradiculopatia progressiva, 512 
Polissonografia, 253 
nas insônias, 262 
Pontocerebelo, 31 
Posaconazol, 179 
Prasugrel, 169 
Pregabalina, 317 
Pressão 
arterial, 155 
de perfusão cerebral, 788 
Primidona, 220, 317 
Procedimentos 
endocrinológicos, 979 
neurocirúrgicos funcionais ablativos, 972 
Proteinopatia 
de tráfego, 593 
relacionada com a fukutina, 591 
Próteses metálicas, 180 
Prova(s) 
calcanhar-joelho, 32 
clássicas de assinergia, 33 
da preensão, 32 
da pronação dos membros superiores, 32 
da queda do membro inferior em abdução, 27 
de Barré, 27 
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de descida e parada dos braços, 32 
de juntar os indicadores, 33 
dedo-dedo, dedo-nariz e dedo-orelha, 31 
dos movimentos alternados ou das marionetes, 32 
dos traços de linhas horizontais, 32 
Pseudorrefratariedade, 319 
Pseudossinal de Babinski, 38 
Puerpério, 164 


Q 


Quinidina, 179 


R 


Radiculopatias, 436, 466, 945 
anatomia, 466 
cervical, 469 
diagnóstico diferencial, 470 
história natural, 466 
lombar, 468 
sinais, 467 
sintomas, 467 
tratamento, 471 
cirúrgico, 472 
farmacológico, 471 
não farmacológico, 471 
Radiculoplexopatia diabética, 440 
Raios ultravioleta, 335 
Raiva humana, 762 
complicações, 765 
conduta frente à mordedura, 762 
diagnóstico diferencial, 764 
medidas de controle, 762 
no mundo, 763 
período de incubação, 762 
quadro clínico compatível com morte encefálica, 765 
suspeita clínica de, 763 
transmissão do vírus, 762 
tratamento de, 763 
vacina, 763 
Ramelteon, 263 
Rastreio de deficits da sensibilidade somática e de dor crônica, 1134 


Reabilitação 
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cognitiva, 1044, 1046 
da linguagem, 1044 
de distúrbios do movimento, 1060 
de outras funções cognitivas, 1045 
holística, 1046 
vestibular 
em doenças neurológicas, 1042 
indicações da, 1042 
princípios da, 1041 
Reações anestésicas atípicas em doentes neurológicos, 632 
Realidade virtual, 1053 
Recuperação do deficit vestibular 
dinâmico, 1041 
estático, 1041 
Red pin, 46 
Reestruturação cognitiva, 266 
Reflexo(s), 33 
abdominal profundo, 35 
anal, 38 
aquileu, 36 
autonômicos, 455 
bicipital, 34 
braquiorradial, 34 
bulbocavernoso, 38 
cremastérico, 37 
cutâneo 
abdominal, 36 
plantar, 37 
cutaneomucosos ou superficiais, 36 
de automatismo medular, 38 
de estiramento muscular 
das extremidades inferiores, 35 
das extremidades superiores, 34 
do tronco, 35 
do cone medular, 38 
de massa, 39 
do quadríceps, 35 
do tríceps sural, 36 
dos adutores das coxas, 36 
extensor cruzado, 39 
flexor 
cruzado, 39 
dos dedos, 34 
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fotomotor, 47 
musculares ou profundos, 33 
oculocefalico, 821 
osteotendineos, 849 
palmar, 36 
palmo-mentoneano de Marinesco-Radovici, 36 
patelar, 35 
primitivos, 39 
na criança, 835 
superficial 
das extremidades inferiores, 37 
das extremidades superiores, 36 
do abdome, 36 
supinador, 34 
tricipital, 34 
paradoxal, 34 
trigeminofacia, 52 
Regiões anatômicas responsáveis pela vigília, 247 
Relaxantes musculares, 472 
Ressonância magnética, 1001 
Retinite pigmentosa, 894 
Retrovirais, 179 
Ribonucleoproteinopatia, 594 
Rifampicina, 179 
Rigidez, 30, 208 
Riluzol, 420 
Risco nutricional, 1133 
Rituximabe, 360, 432 
Rivaroxabana, 176 
Rizotomias, 974 
Romberg pé ante pé, 20 


S 


Saliva, 52 

Sarcoglicanopatias, 590 

Sensibilidade, 40 
à pressão, 42 
combinada, 42 
estereognósica, 42 
exteroceptiva, 40 
grafoestésica, 42 
interoceptiva, 40, 42 
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proprioceptiva, 40, 41 
tatil 
epicritica, 42 
protopatica, 41 

térmica, 41 

vibratoria, 41 
Senso do movimento articular, 41 
Simpatectomias, 972 
Sinal(is) 

de rolamento do antebraço e dos dedos, 28 

não orgânicos, 469 

da extensão do polegar, 38 

de Babinski, 37 

de Braggard, 468 

de Brissaud, 38 

de extensão negativo, 469 

de Halmagyi, 680 

de Laségue, 468 

de Laségue cruzado, 468 

de Lazarevi, 468 

de Romberg, 19 

de Souques, 27 

de Striimpel, 26 

do arco de corda, 468 

do esgrimista de Garcin, 32 

do quinto dedo, 27 
Sindrome(s) 

agudas de tronco, 355 

bulbar anterior (Dejerine), 57 

burner, 439 

clinica diencefalica aguda, 356 

da ataxia-tremor, 1070 

da criança hipotônica, 848 

da fissura orbitária superior, 56 

da fosseta lateral do bulbo (Wallenberg), 57 

da perna em mangual, 411 

da pessoa rígida, 235 

das pernas inquietas, 258, 273, 293, 300 

de Angelman, 884 

de área postrema, 355 

de Benedict, 56 

de Bloch-Sulzberger, 917 

de Bruns-Garland, 440, 470 
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de Claude, 56 
de Cushing, 673 
de Doose, 845, 1078 
de dor regional complexa, 1038 
de Dravet, 309, 842, 1078 
de Foster Kennedy, 45 
de Foville, 56 
de Guillain-Barré, 517 
achados no exame neurológico, 518 
axonal, 518 
definição, 517 
desmielinizante, 518 
diagnóstico, 519 
diagnóstico diferencial, 519 
e chikungunya, 742 
e dengue, 740 
e zika vírus, 744 
epidemiologia, 517 
fatores precedentes, 518 
fisiopatologia, 518 
história, 517 
manifestações clínicas, 517 
patogenia, 518 
prognóstico, 520 
subtipos, 518 
tratamento, 520 
variantes, 518 
de Horner, 98, 127 
de Katayama, 756 
de Kearns-Sayre, 902 
de Kleine-Levin, 289 
de Landau-Kleffner, 845, 1078 
de Leigh, 902 
de Lennox-Gastaut, 309, 844, 1077 
de Marinesco-Sjögren, 1069 
de Millard-Gubler, 56 
de Morvan, 368 
de nistagmo downbeat, 704 
de nistagmo upbeat, 706 
de Nothnagel, 56 
de Ohtahara, 839, 1077 
de Panayiotopoulos, 843 
de Parinaud, 56 
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de Parsonage-Turner, 462, 470 
de Prader-Willi, 884 
de Raeder, 57 
de Raymond, 56 
de Reinhold, 127 
de Rett, 884 
de Segawa, 225 
de Strachan, 508 
de Sturge-Weber, 916 
de Tolosa-Hunt, 56, 98 
de Tourette estimulação cerebral não invasiva, 1019 
de von Hippel-Lindau, 916 
de Walker-Warburg, 608 
de Weber, 56 
de Wernicke, 56 
de West, 309, 841, 1077 
de Willis-Ekbon, 300 
do ângulo pontocerebelar, 57 
do ápice da órbita, 56 
do atraso de fase do sono, 299 
do desfiladeiro torácico, 438, 470 
neurogênica adquirida, 461 
neurogênica hereditária, 462 
do encarceramento, 818 
do forame jugular, 57 
do homem rígido, 369 
do manguito rotador, 470 
do óleo tóxico, 674 
do ombro caído, 438 
do seio cavernoso, 56 
do X frágil, 882 
dolorosas, 921 
frequentes, 939 
miofascial, 940 
eosinofilia-mialgia, 674 
epilépticas 
com crises focais, 319 
da infância, 838 
do período neonatal, 838 
em crianças de idade pré-escolar/ escolar, 842 
em lactentes, 840 
Huntington-like, 229, 231 
inflamatória de recuperação imune, 731 
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linfocitica difusa, 512 
maligna por neurolépticos, 239 
metabólica, 163 
miasténica de Eaton-Lambert, 434, 541 
diagnóstico diferencial, 435 
exames complementares, 434 
quadro clínico, 434 
teste neurofisiológico, 434 
teste sorológico, 435 
tratamento, 435 
neurocutâneas, 912 
paraneoplásicas do sistema nervoso central, 367 
paratrigeminal de Raeder, 98 
parkinsoniana, 208, 210 
perdedora de sal, 190 
pós-laminectomia, 1038 
sintomática cerebral com lesões encefálicas típicas de ENMO, 356 
uncal, 56 
vasculares isquêmicas, 121 
vestibular central no plano frontal, 706 
Sistema(s) 
ativador reticular ascendente sara, 248 
colinérgicos ponto-mesencefálicos, 248 
hipocretinas tipo-1 e tipo-2, 248 
monoaminérgicos, 248 
peptídeo e neurotransmissor, 249 
vestibular, 677 
Slump test, 468 
Sonambulismo, 277, 299 
Sono 
curto, 258 
e demências, 290 
bases biológicas, 291 
diagnóstico, 291 
manifestações clínicas, 290 
tratamento, 291 
estágios do, 245 
fisiologia do, 245 
funções do, 247 
monitoração do, 253 
normal, 245, 253 
nREM, 245 
REM, 245 
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Sonoléncia 

excessiva, 273, 293 

diurna, 286, 290 

patológica, 817 
Status epilepticus, 309 
Substituição, 1042 
Sulfato de morfina, 108 
Sumatriptana, 85, 106, 108 
Suporte parcial de peso corporal, 1052 
Suvorexanto, 263 


T 


Tabaco oral, 334 
Tabagismo, 163, 334 
Tabes dorsalis, 471 
Tacrolimo, 179 
Taenia solium, 748 
Talamotomia, 220, 978 
Taxia, 30 
Técnica 
da intenção paradoxal, 266 
de restrição de tempo na cama e de sono, 265 
Tecnologia assistiva, 1051, 1052 
Teletonina, 591 
Teletoninopatia, 591 
Tempo de levanta e anda, 24 
cognitivo, 24 
com atenção dividida, 24 
manual, 24 
Tempo total de sono e doença vascular cerebral, 273 
Terapia cognitiva, 1045 
na percepção inadequada do sono, 266 
Teriflunomida, 346, 347 
Terror noturno, 277, 299 
Teste(s) 
clínico de integração sensorial e equilíbrio (modificado), 20 
da acuidade visual dinâmica, 53 
da distância do desalinhamento dos dedos, 27 
da perna estendida, 468 
de alcance funcional, 20 
de Barré, 27 
de coordenação, 31 
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de Fukuda, 25 
de latências múltiplas do sono, 254 
de Mingazzini 
para os membros inferiores, 26 
para os membros superiores, 26 
de quantificação física, 454 
de rolamento da moeda, 28 
de sacudir a cabeça, 53 
de Wada, 322 
do estímulo calórico, 53 
do estiramento do nervo femoral, 469 
do gelo, 429 
do impulso da cabeça, 53 
provocativos, 468 
Tetrabenazina, 226 
Tetraplegia, 25 
Tiagabina, 263 
Ticagrelor, 170 
Ticlopidina, 169 
Timectomia, 431 
Tireotoxicose, 661 
Tirosinemia tipo I, 899 
Titinopatia, 592 
Tono muscular, 28 
Tontura, 53, 677 
de origem clínica sistêmica, 677 
perceptual-postural persistente, 708 
Topiramato, 84, 93, 220, 317 
Torpor, 817 
Toxina botulínica, 84, 220, 226 
Toxoplasmose cerebral, 726 
Tramadol, 108 
Transmissão, 510 
Transportinopatia, 593 
Transtorno(s) 
alimentar relacionado com o sono, 276 
comportamental de sono REM, 273, 299 
da comunicação social, 880 
da fala, 880 
da fase 
atrasada do sono, 258 
avançada do sono, 258 
da insônia, 257 


KKK KK aHOOK converter DEMO Watermarks******* 


diagnóstico diferencial do, 258 
etiopatogenia do, 258 
da linguagem, 878 
receptiva, 880 
de ansiedade, 1030 
de comportamento 
durante o sono REM, 280 
sexual relacionado com o sono, 277 
depressivo maior, 1024 
do deficit de atenção e hiperatividade, 885 
do despertar, 299 
do espectro autista, 880 
do humor, 257 
do movimento 
associados a doenças infecciosas, autoimunes e metabólicas, 233 
associados à infecção por HIV, 235 
induzido por drogas, 237 
relacionados com o sono, 300 
do neurodesenvolvimento, 878 
do pesadelo, 300 
do ritmo circadiano, 258, 273, 299 
do sono 
e doença cerebrovascular, 270 
na infância, 296 
dos movimentos periódicos dos membros, 293 
específico da aprendizagem, 885 
mentais, 257 
obsessivo-compulsivo, 1031 
primários da linguagem, 879 
respiratórios do sono, 270, 290, 293, 298 
e acidente vascular cerebral hemorrágico, 272 
e risco de acidente vascular cerebral isquêmico, 271 
na fase aguda de AVCI, 271 
na infância, 298 
rítmico do movimento, 300 
secundários da linguagem, 880 
Traumatismo cranioencefálico, 805 
abordagem, 805 
atendimento, 805 
atendimento hospitalar, 806 
avaliação laboratorial, 806 
estudo radiológico e monitorização da pressão intracraniana, 807 
gravidade, 805 
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neuromodulação, 1013 
reabilitação cognitiva pós-traumatismo cranioencefálico, 811 
avaliação das funções cognitivas, 814 
ferramentas utilizadas, 814 
Trazodona, 263 
Treino 
cognitivo, 1046 
em atenção 
alternada, 814 
dividida, 814 
seletiva, 814 
sustentada, 814 
Tremor, 32, 1035 
de origem funcional, 242 
essencial, 218 
definição, 218 
diagnóstico diferencial, 219 
epidemiologia, 218 
etiologia, 218 
fisiopatologia, 219 
genética, 218 
manifestações clínicas, 218 
tratamento, 220 
cirúrgico, 220 
medicamentoso, 220 
parkinsoniano, 208 
reabilitação, 1063 
Trifluzal, 170 
Tripartitepatia, 593 
Triplegia, 25 
Trombose venosa cerebral, 183 
confirmação do diagnóstico, 183 
epidemiologia, 183 
evolução, 184 
investigação etiológica, 183 
quadro clínico, 183 
tratamento, 183 
Tumor(es) 
de Pancoast, 470 
do plexo braquial, 438 
primários do plexo braquial, 463 
Turvação da consciência, 817 
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V 


Valproato de sódio, 108, 317 
Valvopatias, 180 
Valvulopatia, 894 
Vasculites do sistema nervoso, 135 
cerebral, 756 
diagnóstico diferencial, 135 
epidemiologia, 135 
evolução, 137 
investigação complementar, 136 
quadro clínico, 135 
tratamento, 137 
Vasculopatia no HIV, 730 
Velocidade da marcha, 23 
Verapamil, 84, 179 
Vertebroplastia, 973 
Vertigem, 677 
central, 704 
de origem central, 53 
de origem periférica, 53 
na emergência, 685 
posicional central, 702 
posicional paroxística benigna, 697 
anamnese, 698 
diagnóstico, 698 
etiologias, 702 
fisiopalologia, 697 
investigação, 702 
prognóstico, 701 
quadro clínico, 698 
tratamento, 699 
recorrente, 688 
Vestes terapêuticas, 1052 
Vestíbulo-cerebelo, 31 
Vestibulopatia bilateral, 708 
Vigabatrina, 317 
Vincristina, 672 
Vírus 
da dengue, 735 
da hepatite C, 513 
da raiva, 735 
da varicela-zóster, 513, 734 
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do herpes simples, 734 
Vitamina 

B6, 507 

B12, 506 

D, 335 
Vorapaxar, 171 
Voriconazol, 179 


X 


Xantomatose cerebrotendínea, 1069 
Xantroasctrocitomas pleomórficos, 782 


Z 

Zaleplona, 263 

Zidovudina, 671 

Zika vírus, 743 
tratamento, 745 

Zolpidem, 262 

Zopiclona, 263 
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Perguntas e Respostas 


ABN 
9788535282733 
208 paginas 


Compre agora e leia 


Chegou a obra Perguntas e Respostas - Tratado de Neurologia da 
Academia Brasileira de Neurologia. Que apresenta todo o 
conteúdo referente à neurologia em total consonância com a 
realidade brasileira. De forma didática e objetiva, reúne as 
principais dúvidas sobre a área e possibilita, por meio de 
perguntas e respostas, a revisão e atualização dos conceitos 
fundamentais para a prova do especialista, reforçando o 
conhecimento sobre os temas principais. Editado pela Academia 
Brasileira de Neurologia, o livro conta com a colaboração dos 
mais renomados médicos, pesquisadores e professores de 
Neurologia de conceituadas instituições universitárias e de saúde 
no Brasil. Além da alta qualificação dos autores, outro aspecto 
marcante são as contribuições de neurologistas das diversas 
regiões do nosso país, o que assegura a adequação do conteúdo 
as peculiaridades da prática neurológica. O objetivo da 
Academia Brasileira de Neurologia é estimular neurologistas e 
neurocientistas a uma constante atualização, sempre com foco 
nos avanços tecnológicos nas áreas de genética, imunologia e 
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imagem, que têm constantemente proporcionado significativas 
mudanças na visão diagnóstica, na terapêutica medicamentosa e 
reabilitadora e, mais recentemente, na prevenção das doenças 
neurológicas. 


Compre agora e leia 
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TRADUÇÃO 
DA 2º EDIÇÃO 
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Kaplan Manual de Anestesia 
Cardiaca 


Kaplan, Joel A. 
9788535292015 
888 paginas 


Compre agora e leia 


Descrição Prática, fácil de usar e direto ao ponto, enfoca os 
tópicos mais comuns e informações clinicamente aplicáveis na 
anestesia cardíaca hoje. Projetado para residentes que buscam 
respostas rápidas e de alta referência, em vez de informações 
enciclopédicas comumente encontradas em referências maiores - 
de fato, seu formato conciso facilita uma introdução inicial à 
anestesia cardíaca. Escrito pelas maiores referencias que 
fornecem o conhecimento chave da anestesia cardíaca. O 
formato conciso, fácil de usar e os pontos-chave em cada 
capítulo ajudam você a localizar informações cruciais Este livro 
incorpora uma grande parte dos aspectos clinicamente relevantes 
do livro de referência em anestesia cardíaca de Kaplan, sétima 
edição, publicada em 2017. - O livro aborda diferentes aspectos 
relacionados ao pré, per e pós-operatório das cirurgias cardíacas 
- A profundidade dos temas relaciona-se aos aspectos mais 
importantes sobre os tópicos para fazer com que o anestesista 
possa entender os princípios básicos e aplicar os conceitos na 
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prática clínica com mais segurança - Incorpora uma grande parte 
dos aspectos clinicamente relevantes do livro de referéncia em 
anestesia cardíaca de Kaplan Objetivo, produção gráfica atraente 
e de fácil leitura, destaca os pontos principais logo no início dos 
capítulos 


Compre agora e leia 
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Sabiston tratado de cirurgia 


Townsend, Courtney M. 
9788535289701 
2248 paginas 


Compre agora e leia 


Desde sua primeira publicação em 1936, o Sabiston Textbook of 
Surgery tem sido considerado como a principal fonte de 
orientação definitiva em todas as áreas da cirurgia geral. A 20° 
edição continua a rica tradição de qualidade que tornou este texto 
clássico sinônimo de especialidade e parte de gerações de 
residentes e praticantes de cirurgia. Meticulosamente atualizado 
ao longo deste texto clássico, concisa abrange a amplitude de 
material necessário para a certificação e prática de cirurgia geral. 
Ilustrações intraoperatórias detalhadas e em cores e clipes de 
vídeo de alta qualidade capturam momentos-chave de ensino, 
permitindo que você compreenda melhor a ciência básica da 
cirurgia, tome as decisões mais informadas e obtenha resultados 
ideais para cada paciente. 


Compre agora e leia 
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Aprofunde o seu conhecimento ExpertConsult 


MEDICINA 


LEE GOLDMAN 
ANDREW |. SCHAFER 
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Goldman-Cecil Medicina 


Goldman, Lee 
9788535289947 
3332 paginas 


Compre agora e leia 


Desde 1927, esta é a fonte mais influente do mundo sobre 
medicina interna. Ao comprar esta inovadora 25º edição, além de 
um conteúdo ricamente adaptado à realidade brasileira 
sobcoordenação do Prof. Milton de Arruda Martins, você terá 
acesso a atualizações contínuas, disponíveis em inglês e online, 
que vão integrar as mais novas pesquisas e diretrizes e os 
tratamentos mais atuais a cada capítulo.O livro oferece 
orientação definitiva e imparcial sobre a avaliação e a abordagem 
de todas as condições clínicas da medicina moderna. As 
referências com base em evidência, apresentadas de maneira 
prática, direta e organizada, e o conteúdo interativo robusto 
combinam-se para tornar este recurso dinâmico a melhor e mais 
rápida fonte e com todas as respostas clínicas confiáveis e mais 
recentes de que você precisa!!* Dados epidemiológicos, 
estatísticas, demografia e informações atualizadas sobre a saúde 
no Brasil com conteúdo ricamente adaptado à realidade 
brasileira, contribuídos por centenas de renomados colaboradores 
brasileiros e coordenados pelo Dr. Milton de Arruda Martins, 
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MD. Texto objetivo, prático e em formato de alto padrão com 
recursos fáceis de usar, incluindo fluxogramas e quadros de 
tratamento.* Novos capítulos sobre saúde global; biologia e 
genética do câncer; e microbioma humano na saúde e na doença 
mantêm o leitor na vanguarda da medicina. Acesso a 
atualizações contínuas do conteúdo, em inglês, feitas pelo editor 
Lee Goldman, MD- que analisa exaustivamente publicações de 
medicina interna e especialidades —, garantindo que o material 
online reflita as últimas diretrizes e traduzindo essa evidência 
para o tratamento.* Recursos complementares online incluem 
figuras, tabelas, sons cardíacos e pulmonares, tratamento e 
abordagem de algoritmos, referências totalmente integradas e 
milhares de ilustrações e fotografias coloridas.” As mais recentes 
diretrizes clínicas com base em evidência atualizada que ajudam 
o leitor achegar a um diagnóstico definitivo e a criar o melhor 
plano de tratamento possível. A abrangência do assunto com 
foco nos últimos desenvolvimentos em Biologia, incluindo as 
especificidades do diagnóstico atual, a terapia e as doses de 
medicação. 


Compre agora e leia 
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Reforma da Previdência 


Tafner, Paulo Sérgio 
9788535293159 
272 páginas 


Compre agora e leia 


Por que apenas 12 países do mundo além do Brasil não possuem 
idade mínima para aposentadoria? O que é maior, o orçamento 
da saúde ou o da pensão por morte? Por que existem mais 
aposentadorias rurais do que idosos no campo? Por que mais da 
metade dos militares se aposenta antes dos 49 anos? E qual o real 
efeito da Previdência no combate à pobreza? Essas são apenas 
algumas das perguntas respondidas nesta obra. O livro "Reforma 
da Previdência: Por que o Brasil não pode esperar?" se propõe a 
explicar didaticamente este tema tão complicado e controverso, 
mas extremamente importante para todos os brasileiros. "Nos 
15 capítulos desta obra e nas mais de 250 páginas, o leitor 
encontrará o detalhe da informação. A comparação com dezenas 
de países. Os argumentos do porquê reformar. E mais, tudo 
apresentado de forma simples, direta e didática. A linguagem não 
é rebuscada; as informações estão organizadas; os gráficos e 
tabelas são autoexplicativos. É quase como ler um bom romance 
e chegar ao fim com a "história na cabeça"." Armínio Fraga 
NetoEconomistas renomados Tema atual 
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